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1 Einleitung und Zielstellung 
 
Aus der Natur ist bekannt, dass Metallkomplexe makrocyclischer Polyamine wichtige 
biologische Funktionen übernehmen. Magnesiumkomplexe wie Chlorophyll spielen für die 
Fotosynthese der Pflanzen eine entscheidende Rolle bei der Lichtabsorption und 
Energieweitergabe. Häme, Komplexe aus Eisen und Porphyrinliganden, sind am 
Sauerstofftransport im menschlichen Blut beteiligt. Die biologische Bedeutung dieser 
natürlichen Ligandsysteme hat die Entwicklung von analogen synthetischen Verbindungen 
makrocyclischer Struktur mit verschiedenen Donoratomen vorangetrieben. Einen 
besonderen Stellenwert besitzen dabei aminhaltige Liganden. Wegen ihrer 
außergewöhnlichen Komplexbildungseigenschaften sind sie für unterschiedliche 
Anwendungsgebiete wie Katalyse, Metallgewinnung, Sensorik und Medizin von großem 
Interesse. Der synthetische Tetraaza-Makrocyclus Cyclam (1,4,8,11-
Tetraazacyclotetradecan) bildet mit Übergangsmetallionen thermodynamisch und kinetisch 
sehr stabile Komplexe [1]. Besonders stabil ist der Cu(II)-Komplex (log K = 27,2). Aus 
diesem Grund ist diese Komplexierungseinheit auch im Zusammenhang mit der 
Entwicklung von Radiopharmaka eingesetzt worden. 
In der Nuklearmedizin werden radioaktive Verbindungen zur Funktions- und 
Lokalisationsdiagnostik und für die Therapie von Tumoren und anderen Erkrankungen 
verwendet. Ein Radiometall-basiertes Radiopharmakon zeichnet sich dadurch aus, dass 
das Radionuklid stabil gebunden wird und eine zielsuchende Einheit eine affine Bindung 
und damit eine hohe Anreicherung am biologischen Target, wie beispielsweise einer 
Krebszelle, ermöglicht. Dies ist sowohl für diagnostische Zwecke von Bedeutung, da ein 
hohes Tumor/Nichttumorverhältnis eine bessere Auswertung der erhaltenen Bilder, die 
durch die Lokalisation der ausgesandten Strahlung erzeugt werden, ermöglicht, als auch 
für die Therapie, da möglichst wenig gesundes Gewebe durch Bestrahlung geschädigt 
werden soll [2]. Dabei werden unterschiedliche Ansätze verfolgt wie die radioaktive 
Markierung von Kohlenhydraten, Peptiden, Oligonukleotiden oder Antikörpern. Um eine 
größere Stabilität der zielsuchenden Einheiten zu gewährleisten und darüber hinaus eine 
wesentlich erhöhte Bindung an den Rezeptor zu ermöglichen, ist es vorteilhaft, mehrere 
funktionelle Einheiten in einem Molekül unterzubringen. Dadurch lassen sich sogenannte 
multivalente Wechselwirkungen, die beispielsweise der Verstärkung von Signalkaskaden 
oder einer signifikanten Steigerung von Bindungsaffinitäten dienen, ausnutzen. Darüber 
hinaus ist eine weitere Modifizierung durch löslichkeitsvermittelnde Gruppen wie PEG-
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Einheiten (Polyethylenglykole, Polymere aus Ethylenoxid-Einheiten) und Kohlenhydrate 
denkbar, die die Wasserlöslichkeit von Verbindungen steigern und dadurch deren 
Pharmakokinetik verändern können. Zusätzlich ist die Anknüpfung eines 
Fluoreszenzfarbstoffes möglich, der zur Untersuchung der Lokalisation in der Zelle dienen 
kann.  
 
 
In Abbildung 1 ist ein Cyclamderivat mit mehreren peripheren Einheiten dargestellt, die 
verschiedene Funktionen erfüllen können. Zielsuchende, löslichkeitsvermittelnde und 
fluoreszierende Eigenschaften können dabei ausgenutzt werden.    
   
N
N
N
N zielsuchende Einheit
oder löslichkeitsvermittelnde Einheit
oder fluoreszierende Einheit
    
 
Abb. 1: Cyclamderivat mit unterschiedlichen peripheren Einheiten 
 
Um Verbindungen mit einer Vielzahl von bindenden Oberflächeneinheiten (Multimere) zu 
erhalten, bietet sich die Stoffklasse der Dendrimere - baumartig verästelte monodisperse 
Verbindungen - für eine Funktionalisierung mit möglichst vielen zielsuchenden Einheiten 
an, da zahlreiche kupplungsfähige Gruppen vorhanden sind [3, 4]. Wird nun als 
Kernbaustein des Dendrimers ein Chelator wie Cyclam verwendet, ist nach der Kupplung 
der terminalen Gruppen mit zielsuchenden Einheiten und der Radiomarkierung des 
Kernbausteins eine radiopharmazeutische Anwendung beispielsweise mit den 
Radionukliden 99mTc, 64Cu oder 67Cu, die mit Cyclam stabile Komplexe bilden, denkbar. 
99mTc-markierte Verbindungen ermöglichen Aufnahmen durch Einzelphotonen-Emissions-
Tomografie (SPECT) und 64Cu-markierte Verbindungen durch Positronen-Emissions-
Tomografie (PET), was auch eine quantitative Auswertung der Bilder erlaubt. 67Cu ist auf 
Grund seiner Partikelstrahlung für die Therapie kleiner Tumoren geeignet. 
Zur Lokalisation von Tumoren können Rezeptor-bindende Peptide wie Bombesin oder 
Neurotensin als zielsuchende Einheit eingesetzt werden [5]. Das biologisch aktive 
Peptidfragment Neurotensin(8-13) (NT(8-13)) bindet beispielsweise an 
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Neurotensinrezeptoren. Da auf Pankreastumoren der Neurotensinrezeptor-1 stark 
überexprimiert wird, soll durch die spezifische Bindung von NT(8-13)-Konjugaten an 
diesen Rezeptor eine möglichst hohe Anreicherung erzielt werden.  
 
 
 
Ziel dieser Arbeit ist die Synthese und Charakterisierung mehrfunktionaler Verbindungen 
mit Cyclam-Kerneinheit. Cyclam dient auf Grund seiner metallbindenden Eigenschaften 
als Grundkörper und die sekundären Amin-Stickstoffatome sollen so modifiziert werden, 
dass definierte Löslichkeits- und selektive Bindungseigenschaften erhalten werden können. 
Die Substitution an den vier Cyclamstickstoffatomen soll in der Weise erfolgen, dass 
darauf aufbauend weitere funktionelle Gruppen wie Carbonsäuren oder primäre Amine 
eingeführt und dann verzweigte Verbindungen mit einer definierten Anzahl an 
gewünschten Oberflächeneinheiten zur Verfügung stehen. Um dieses Ziel zu erreichen, 
bietet sich das Synthesekonzept der Polyamidoamin-(PAMAM)-Dendrime an. Durch 
Umsetzung der reaktiven Aminstickstoffatome des Cyclams mit Acrylsäuremethylester 
(Reaktion A) gelangt man zu einem Molekül mit vier Estergruppen, das im Anschluss in 
die entsprechende Tetrapropionsäure oder durch Aminolyse (Reaktion B) in das in 
Abbildung 2 gezeigte Tetraamin umgesetzt werden kann. Durch Wiederholung der 
Syntheseschritte gelangt man zu Molekülen mit der jeweils doppelten Anzahl an reaktiven 
Aminogruppen. 
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Abb. 2: Erzeugung von PAMAM-Dendrimeren 
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Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob sowohl eine symmetrische als auch 
unsymmetrische Mehrfachfunktionalisierung von Cyclam mit Zucker- und Peptideinheiten 
sowie fluoreszierenden Molekülen möglich ist.  
Die Substitution zu symmetrischen Produkten dient dazu, mehrere funktionale Einheiten 
an die Cyclam-Kerneinheit anzuknüpfen und Aussagen über multivalente Effekte zu 
erhalten. Die Kupplung mit Dansylchlorid soll im Hinblick auf die Einführung eines 
geeigneten Reagenzes als kostengünstige Modellverbindung untersucht werden, um 
fluoreszierende Moleküle für Zelllokalisationsversuche zu erhalten. 
Die Anknüpfung von Zuckerresten, die durch ihre löslichkeitsvermittelnden Eigenschaften 
die Pharmakokinetik, aber auch das Bindungsverhalten beeinflussen können, soll an die 
primären Amine des Cyclam-Tetraamin-Derivates (siehe Abb. 2) erfolgen. Die 
Wechselwirkungen der zuckerhaltigen Cyclamderivate sollen mit dem 
kohlenhydratbindenden Lektin Concanavalin A als Modellprotein untersucht werden, um 
Aussagen zu einem möglichen Multivalenzeffekt treffen zu können. 
 
Darüber hinaus sollen Peptide an Cyclamderivate angeknüpft werden. Zunächst soll das 
Dipeptid Arginyltyrosin an Cyclam gekuppelt werden, wobei unterschiedliche 
Kupplungsmethoden zu testen sind. Dieses dient als Modell für die Einführung des oben 
erwähnten Neurotensin(8-13), da in beiden Fällen eine Kupplung über die Aminogruppe 
des Argininrestes durchgeführt werden soll. NT(8-13) soll als zielsuchende Einheit 
eingeführt werden. Durch das Vorhandensein von vier NT(8-13)-Einheiten innerhalb eines 
Moleküls soll die Stabilität des Peptides gegenüber peptidabbauenden Enzymen erhöht 
und durch multivalente Effekte die Anreicherung im Zielgewebe erhöht werden. N-terminal 
modifizierte Derivate dieser Peptide sollen mit Cyclam umgesetzt werden. Erste 
Markierungsversuche mit 64Cu sollen durchgeführt werden, um Aussagen über die 
Markierungskinetik, die Bioverteilung und die In-vivo-Stabilität zu erhalten. 
Um zu unsymmetrischen Verbindungen zu gelangen, die die gleichzeitige Einführung 
zielsuchender, löslichkeitsvermittelnder und fluoreszierender Einheiten ermöglichen, soll 
das Verhalten von Cyclam und des Tetraamins gegenüber der Einführung 
unterschiedlicher Schutzgruppen untersucht werden. Darauf aufbauend sollen Aussagen 
abgeleitet werden, um zukünftig unsymmetrische Cyclamderivate mit einer definierten 
Anzahl von gewünschten biologisch aktiven Molekülen darstellen zu können. 
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2 Theoretischer Teil 
2.1 Cyclam und Cyclamderivate 
2.1.1 Allgemeines 
 
Makrocyclische Polyamine sind in der Natur sehr verbreitet und übernehmen wegen ihrer 
charakteristischen komplexchemischen Eigenschaften wichtige biologische Funktionen. 
Vor allem mit Übergangsmetallionen werden Komplexe außerordentlich hoher 
thermodynamischer Stabilität und kinetischer Inertheit gebildet [1]. Die gesteigerte 
Komplexstabilität von makrocyclischen Liganden im Vergleich zu offenkettigen 
Verbindungen basiert auf dem makrocyclischen Effekt. Dieser kann wie der Chelateffekt 
auf der Erhöhung frei beweglicher Teilchen während der Komplexbildung beruhen. 
Außerdem liefert die Beweglichkeit eines Moleküls einen Beitrag zur Entropie. Eine 
Komplexierung führt daher bei präorganisierten Verbindungen nicht zum Verlust von 
Bewegungsfreiheitsgraden, wie das bei offenkettigen Systemen der Fall ist. Darüber 
hinaus kann die Basizität der Donoratome bei mehrzähnigen Liganden durch eine 
Alkylierung im Gegensatz zu primären Aminen erhöht sein. Allerdings führt ein zu hoher 
Alkylierungsgrad zu repulsiven Wechselwirkungen, was eine verringerte Komplexstabilität 
zur Folge haben kann [6]. Makrocyclische Verbindungen erzielen außergewöhnliche 
Selektivitäten bei der Komplexbildung mit Metallionen, was unter anderem bei der 
Wiedergewinnung von Metallen eine große Rolle spielt [7]. Abbildung 3 zeigt typische 
Vertreter mit einer makrocyclischen Tetraamin-Grundstruktur.  
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Abb. 3: Grundgerüste natürlicher makrocyclischer Polyamine (Porphyrin 1, Corrin 2) und der 
Tetraazamakrocyclus Cyclam 3 
 
Natürliche Liganden wie Porphyrine mit der Grundstruktur 1 bilden stabile Komplexe mit 
Magnesium im Chlorophyll und mit Eisen in den Hämgruppen roter Blutkörperchen. Corrin 
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2 fungiert als Chelateinheit für Cobalt in den Verbindungen der Vitamin-B12-Gruppe [8]. Die 
überragende Bedeutung dieser Liganden in biologischen Systemen [9] führte zur 
Entwicklung analoger synthetischer Komplexbildner. Auf Grund ihrer außergewöhnlichen 
Eigenschaften spielen hier Derivate des 1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecans (Cyclam 3) 
sowie die entsprechenden Metallkomplexe eine besondere Rolle [10]. 
Es ist bekannt, dass lipophile Cyclamderivate in vitro das Tumorzellwachstum stark 
inhibieren können [11]. Xylen-verbrückte Biscyclame und die entsprechenden 
Zinkkomplexe haben sich als hocheffektive und selektive Inhibitoren für HI-Viren erwiesen 
[12].  
 
2.1.2 Struktur 
 
Bosnich et al. [13] definierten die sechs möglichen Konformationen des Cyclamrings 
(siehe Abb. 4) in Metallkomplexen, wobei die trans-III-Form für gewöhnlich die 
thermodynamisch stabilste bei oktaedrischen und quadratisch-planaren Komplexen ist. 
Die trans-I-Konformation tritt häufig bei quadratisch-pyramidalen und trigonal-
bipyramidalen Komplexen sowie bei Metallionen mit großem Ionenradius auf, da diese 
nicht mehr in die Kavität zwischen den Cyclamstickstoffatomen hineinpassen [10].  
 
 
 
Abb. 4: Sechs mögliche Konformationen für Metallkomplexe mit Cyclam [14] 
 
In Abbildung 5 ist die Röntgenkristallstruktur von Cyclam mit Cu(II) zu sehen. Die 
Stickstoffatome des Kupfer(II)-Cyclam-Komplexes weisen eine annähernd quadratisch-
planare Konfiguration auf und die Sauerstoffatome des koordinierenden Wassers liegen 
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oberhalb und unterhalb dieser Ebene, weshalb eine stark verzerrt-oktaedrische 
Koordination vorliegt [15].  
  
  
Abb. 5: Kristallstruktur von [Cu(Cyclam)(H2O)2]2+ [15] 
 
Diese Anordnung ist für das d9-Cu2+-Ion energetisch günstig, da die Aufhebung der 
Entartung der eg-Niveaus eine doppelte Besetzung der energetisch abgesenkten 
Komponente ermöglicht und daher zu einem Energiegewinn führt. Die experimentell 
beobachtete Verzerrung wird als Jahn-Teller-Effekt bezeichnet [16]. 
 
2.1.3 Basizität der Cyclamstickstoffatome 
 
Die Basizitätskonstanten von Cyclam und Tetramethylcyclam sind in Tabelle 1 aufgeführt. 
 
Tab. 1: Basizitätskonstanten von Cyclam und Tetramethylcyclam bei 25°C und µ = 0,5 M 
KNO3 [17] 
    
 Cyclam Tetramethylcyclam 
   
log K1 11,585 ± 0,005 9,701 ± 0,003 
log K2 10,624 ± 0,004 9,314 ± 0,004 
log K3 1,611 ± 0,011 3,094 ± 0,005 
log K4 2,415 ± 0,011 2,635 ± 0,005 
 
Deutlich erkennbar ist die hohe Basizität der beiden ersten Protonierungsschritte und die 
sehr viel geringere der letzten beiden. Aus der Kristallstruktur von Cyclam-
Dihydroperchlorat ist bekannt, dass die an den Stickstoffatomen N1 und N8 gebundenden 
Protonen Wasserstoffbrücken mit den Stickstoffatomen der Positionen N11 und N4 und 
dadurch Sechsringe bilden [18]. Wahrscheinlich werden diese Wasserstoffbrücken in 
Lösung beibehalten und dienen so der Stabilität der zweifach protonierten Spezies. In den 
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zwei darauffolgenden Protonierungsschritten wird dieses Wasserstoffbrückensystem 
aufgebrochen, vermutlich vor allem im dritten Protonierungsschritt, da hier der log K3-Wert 
besonders gering und darüber hinaus geringer als log K4 ist. Wie in Abbildung 6 zu sehen 
ist, ändert sich die endodentate Orientierung beim zweifach protonierten Cyclam 
[H2(Cyclam)]2+ zu einer exodentaten beim vierfach protonierten Cyclam [H4(Cyclam)]4+ [19], 
um elektrostatische Wechselwirkungen zu minimieren. Beim Tetramethylcyclam verringern 
die Methylgruppen die Wasserstoffbrückenbildung der diprotonierten Spezies, weshalb die 
Differenz zwischen log K2 und log K3 nicht so groß ist und kein Anstieg bei log K4 zu finden 
ist [17].   
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Abb. 6: Konformationen von [H2(Cyclam)]2+ (links) [18] und [H4(Cyclam)]4+ (rechts) [19] 
 
2.1.4 UV/Vis-Absorption der Kupfer(II)-Komplexe von Cyclam 
 
Die Cu(II)-Komplexe von Cyclam zeigen im UV/Vis-Spektrum zwei charakteristische 
dominante Banden. In Tabelle 2 ist erkennbar, dass der Extinktionskoeffizient für d-d-
Elektronenübergänge des Zentralions mit einem Maximum bei 515 nm deutlich geringer ist 
als der Extinktionskoeffizient der Charge-Transfer-Übergänge zwischen Metall und Ligand 
mit einem Maximum bei 258 nm. 
 
Tab. 2: Maxima und Extinktionskoeffizienten im UV- und Vis-Bereich von [Cu-Cyclam]2+ bei 
25°C und µ = 0,1 M KCl [20] 
 
 λmax [nm] ε [cm-1 M-1] λmax [nm] ε [cm-1 M-1] 
 
[Cu-Cyclam]2+ 
 
258 
 
6340 
 
515 
 
112 
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Die Kinetik der Cu(II)-Komplexierung kann über die Änderungen in den 
Absorptionsspektren durch Charge-Transfer-Übergänge untersucht werden, da diese 
charakteristisch für die Wechselwirkung des Metallions mit der Cyclameinheit sind. Wenn 
nun ein fünfter oder sechster Ligand an die axiale Position des quadratisch-planaren 
Cu(II)-Amin-Komplexes koordiniert, kann eine Rotverschiebung der d-d-Absorptionsbande 
beobachtet werden, welche als Penta-Ammin-Effekt bezeichnet wird [21]. 
 
2.1.5 Stabilität der Kupfer(II)-Komplexe verschiedener Tetraazamakrocyclen 
 
In Abbildung 7 sind die Strukturen ausgewählter makrocyclischer Tetraamin-Verbindungen 
dargestellt.  
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Abb. 7: Ausgewählte makrocyclische Tetraamin-Verbindungen 
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Tabelle 3 zeigt die entsprechenden Stabilitätskonstanten für die 1:1 Metallkomplexe der 
Tetraamin-Verbindungen mit Kupfer(II).  
 
Tab. 3: Thermodynamische Stabilitätskonstanten log K für die 1:1 Metallkomplexe mit Cu(II) 
 
Makrocyclus  log K 
 
[12]aneN4, Cyclen, 4 
 
23,29 [22], 24,8 [23] 
[12]aneN4-Ac4, DOTA, 6 22,72 ± 0,04 [24], 22,21 ± 0,01 [25],19,06 [26] 
[13]aneN4 8 24,36 [22], 29,1 [23] 
[14]aneN4, Cyclam, 3 27,2 [27], 26,5 [22], 28,09 [20] 
[14]aneN4-Ac4, TETA, 10 21,87 ± 0,06 [24], 21,60 ± 0,03 [25], 18,60 [26] 
[15]aneN4, 12 24,4 [28] 
[16]aneN4, 13 20,92 [29] 
CB-Cyclam, 9  27,1 [30] 
 
Die Makrocyclen [12]aneN4 4, [13]aneN4 8, [14]aneN4 (Cyclam) 3 und [15]aneN4 12 mit 12 
bis 15 Ringatomen bilden mit Kupfer(II) 1:1 Komplexe sehr hoher Stabilität, wobei der 
Cu2+-Cyclam-Komplex mit einem log K von 27,2 am stabilsten ist. [13]aneN4 8 und Cyclam 
3 weisen mit 13 und 14 Ringatomen die günstigste Ringgröße für eine stabile 
Komplexbindung von Cu(II) auf. Die Stabilitätskonstante für den Cu(II)-Komplex von 
[16]aneN4 13 ist um mehrere Größenordnungen niedriger als für die übrigen Cu(II)-
Komplexe. Die Cu(II)-Komplexe von DOTA 6 und TETA 10, deren Stickstoffatome 
Essigsäuregruppen tragen, weisen ebenfalls geringere Stabilitäten auf als Cyclen 4 und 
Cyclam 3. Der Cu(II)-Komplex des kreuzverbrückten Cyclams (CB-Cyclam) 9 weist wie 
der des unverbrückten Cyclams 3 eine sehr hohe Stabilität auf, wobei die Komplexierung 
von kreuzverbrückten Derivaten eine erhöhte Temperatur von bis zu 95°C erfordert [31]. 
Die Varianz der gemessenen Stabilitätskonstanten entsteht auf Grund von Unterschieden 
der Messmethode wie Polarografie [27, 22] und Spektrofotometrie [20] und der 
eingesetzten Ionenstärken.  
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Tab. 4: Halbwertszeiten von Cu(II)-Komplexen im sauren Milieu [32, 33, 34] 
 
 [Cu-11] 
 
(Cu-N1-N8-
verbrücktes 
Cyclam-
derivat) 
[Cu-9] 
 
(Cu-N1-N8-
verbrücktes 
Cyclam) 
[Cu-10] 
 
(Cu-
TETA) 
[Cu-3] 
 
Cu-
Cyclam) 
[Cu-7] 
 
(Cu-N1-N7-
verbrücktes 
Cyclen-
derivat) 
 
[Cu-6] 
 
(Cu-
DOTA) 
 
12 M HCl, 90°C 
 
1,6 h 
 
< 3 min 
 
< 3 min 
 
< 3 min 
 
- 
 
< 3 min 
5 M HCl, 90°C 154 h 11,7 min 4,5 min < 3 min < 3 min < 3 min 
5 M HCl, 30°C - 18,5 d 3,5 d 2,7 d < 2 min - 
1 M HCl, 30°C - - - - 4,0 h - 
 
Die langsame Bildung und Dissoziierungskinetik der Cu-Komplexe der verbrückten 
Cyclam- und Cyclenderivate verhindert die Bestimmung der thermodynamischen 
Stabilitätskonstanten mittels potentiometrischer Titration. Für biologische Anwendungen 
sind Aussagen über die kinetische Inertheit wichtig, welche über eine säurevermittelte 
Dekomplexierung abgeschätzt werden kann. Tabelle 4 zeigt die Halbwertszeiten 
ausgewählter Cu(II)-Komplexe bei unterschiedlichen Säurekonzentrationen und 
Temperaturen. Es zeigte sich, dass die Cu(II)-Komplexe von Cyclam 3 und TETA 10 
wesentlich stabiler sind als die der Cyclen-Derivate. In 5 M HCl bei 30°C weisen die Cu(II)-
Komplexe von Cyclam 3 und TETA 10 Halbwertszeiten von mehreren Tagen auf, im 
Gegensatz dazu beträgt diejenige des Cu(II)-Komplexes von 7 weniger als zwei Minuten. 
Die Verbrückung des Cyclam-Rings über eine Ethyleneinheit bringt eine weitere 
Stabilisierung mit sich. Das ethylenverbrückte Cyclamderivat mit zwei koordinierenden 
Essigsäureresten 11 erweist sich als der stabilste Cu(II)-Komplex, da in 12 M HCl und 
90°C die Halbwertszeit 1,6 Stunden beträgt und in 5 M HCl bei 90°C 154 Stunden [32, 33, 
34]. 
 
2.1.6 Einsatz makrocyclischer Cyclamderivate für die Radiopharmazie 
 
Wegen ihrer hohen Stabilität sind die Cu(II)-Komplexe von Cyclamderivaten bei der 
Entwicklung von Radiopharmaka eingesetzt worden [35]. Die günstigen 
kernphysikalischen Eigenschaften von 64Cu (t1/2 = 12,7 h, β+: 17,4%, Eβ+max = 655 keV; β-: 
39,6%, Eβ-max = 573 keV, EC: 41%, γ: 34,8%, Eγmax = 511 keV) und 67Cu (t1/2 = 62,0 h, β-: 
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45%, Eβ-max = 395 keV, 35%, Eβ-max = 484 keV, 50%, Eβ-max = 577 keV) machen diese 
Radionuklide sowohl für diagnostische als auch für therapeutische Anwendungen 
interessant, wobei 64Cu auf Grund seiner Positronen- und Partikelstrahlung für beide in 
Frage kommen kann [34, 36]. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass 64Cu und 67Cu 
einen ähnlichen therapeutischen Effekt zeigen können [37]. Weiterhin ist es möglich 
stabile Metallkomplexe von Cyclam 3 mit 99mTc [38] zu verwenden. 99mTc ist das am 
häufigsten in der nuklearmedizinischen Diagnostik eingesetzte Radionuklid. Für die 
Radiotherapie ist als Partikelstrahler 186/188Re [39] geeignet. 
Der 64Cu-markierte Cyclamkomplex ist mit einer Dissoziation von Cu(II) im Serum von 
unter 0,5% innerhalb von 24 Stunden sehr stabil [40]. Der 67Cu-Komplex von Cyclam, das 
an einen Antikörper gekuppelt wurde, ist in vivo stabil und setzt kein Kupfer frei [41]. Die 
Cu(II)-Komplexe von TETA 10 sind nicht so stabil wie diejenigen von Cyclam 3 (siehe Tab. 
3), jedoch kann eine zusätzliche Koordination über zwei Essigsäuregruppen stattfinden, 
wobei die beiden übrigen Essigsäuregruppen für eine Kupplung von zielsuchenden 
Einheiten zur Verfügung stehen. Bei den Cu(II)-Komplexen von para-Nitrobenzyl-TETA ist 
die Komplexstabilität in vitro ausreichend, was sich daran zeigt, dass der Verlust von 67Cu 
aus dem Komplex im Serum pro Tag nur etwa 1% beträgt [42].  
Voraussetzung für eine radiopharmazeutische Anwendung ist die möglichst vollständige 
Anreicherung im Zielgewebe. Es konnte gezeigt werden, dass ein an den monoklonalen 
Antikörper Lym-1 gekuppeltes para-Nitrobenzyl-TETA-Derivat nach der Markierung mit 
67Cu eine hohe Tumoraufnahme von 14,7% der injizierten Dosis pro Gramm aufweist [43]. 
Anderson et al. [44] verglichen die In-vivo-Stabilität der 64Cu-Komplexe von TETA 10 und 
seines verbrückten Derivates 11, bei dem zwei gegenüberliegende Stickstoffatome des 
Cyclamrings über eine Ethyleneinheit verbunden sind. In Bioverteilungs- und 
Metabolismusstudien konnte die erhöhte Komplexstabilität des verbrückten TETA-
Derivates 11 im Vergleich zu TETA 10 festgestellt werden, was auf Unterschiede in der 
Koordination zurückzuführen ist. In vivo wurde die Transchelatisierung von 64Cu(II) an 
kupferbindende Proteine beobachtet. Im Plasma erfolgte die Bindung von 64Cu(II) an das 
Glycoprotein Caeruloplasmin und in der Leber an das Protein Superoxiddismutase am 
signifikantesten bei [64Cu]DOTA, in geringerem Rahmen bei [64Cu]TETA und kaum beim 
verbrückten [64Cu]TETA-Derivat [44]. Allerdings ist durch die hohen Temperaturen bis 
95°C [31], die für die Markierung der verbrückten Cyclamderivate notwendig sind, ein 
Einsatz bei temperaturlabilen Proteinen und Antikörpern nicht ohne weiteres möglich. 
Stattdessen könnte ein Cyclamderivat genutzt werden, das über seine C6- und C13-
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Atome zum Hexaaza-Käfig verbrückt ist, sich bei Raumtemperatur mit 64Cu markieren 
lässt und in vivo stabil ist [45]. Zur Sichtbarmachung von Tumoren, die den Somatostatin-
Rezeptor überexprimieren, wurde das Somatostatin-Analogon Octreotid modifiziert und an 
einen Essigsäurerest von TETA 10 gekuppelt, um eine Markierung mit 64Cu durchzuführen. 
In-vitro-Studien und Bioverteilungsuntersuchungen an Tumor tragenden Ratten zeigten 
eine Rezeptor-vermittelte Aufnahme und eine verbesserte Anreicherung im Tumorgewebe 
durch Aminosäuremodifikation und Austausch eines Alkohols durch eine Carbonsäure am 
C-Terminus [46]. In der Leber von Ratten konnte die Transchelatisierung von [64Cu]TETA-
Octreotid durch das Enzym Superoxiddismutase nachgewiesen werden [47]. Beim 
Menschen zeigte sich eine Anreicherung von [64Cu]TETA-Octreotid im Tumor [48]. Mit 
67Cu markierte Antikörperderivate zeigten ebenfalls eine Tumoranreicherung, nachteilig ist 
jedoch eine erhöhte Aktivitätsansammlung in der Leber [36, 49, 50]. Unsymmetrische 
TETA-Cu(II)-Sulfonamide sind exzellente Inhibitoren der Tumor-assoziierten Isoform IX 
der Carboanhydrase (CA IX), die auf vielen Tumoren überexprimiert wird. Die 
Überexpression liegt vorwiegend in hypoxischem Tumorgewebe vor, was normalerweise 
eine schlechtere Antwort auf Chemotherapeutika und Radiotherapien zur Folge hat. Daher 
würde sich die CA IX besonders als Zielrezeptor für hypoxisches Gewebe durch 
radiomarkierte Verbindungen eignen [51]. 
Mit Rhenium der Oxidationsstufe +5 bildet Cyclam 3 einen oktaedrischen Komplex, wobei 
der O=Re=O-Kern in axialer Position im Makrocyclus gebunden ist [52]. Der Komplex mit 
99Tc weist eine analoge Struktur auf [53]. In vitro zeigen die entsprechenden 
Radiometallkomplexe eine hohe Stabilität [54]. Zum Nachweis von hypoxischem Gewebe 
kann ein 99mTc-haltiges Cyclamderivat eingesetzt werden, welches nach 
Reduktionsreaktionen in malignen Zellen akkumuliert wird [55]. Zielsuchende Peptide 
können über eine Cyclameinheit mit 99mTc markiert werden [56]. Ein 99mTc-markiertes 
monofunktionalisiertes Cyclam mit einer lipophilen Einheit stellt einen potentiellen 
Hirntracer dar [57].  
 
2.1.7 Unsymmetrische Cyclamderivate 
 
Um unsymmetrische Cyclamderivate zu erhalten, kann entweder eine direkte 
Funktionalisierung durchgeführt werden oder man wählt Schutzgruppenstrategien zur 
Blockierung der Aminogruppen. Auf Modifizierungen der Cyclamkohlenstoffatome [58] wird 
hier nicht weiter eingegangen, sondern auf jene an den Cyclamstickstoffatomen. Einfach 
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und dreifach modifizierte Cyclamderivate bauen häufig aufeinander auf. Falls die direkte 
Monofunktionalisierung nicht erfolgreich ist, kann der Umweg über dreifach blockierte 
Cyclamderivate zu einem einfach funktionalisierten Produkt führen. Umgekehrt kann 
ebenso ein einfach blockiertes Produkt ein dreifach funktionalisiertes liefern [59]. Um zu 
unterschiedlich modifizierten Cyclamderivaten zu gelangen, damit eine Einführung 
beispielsweise von zielsuchenden Einheiten, löslichkeitsvermittelnden Gruppen oder 
Fluoreszenzfarbstoffen erfolgen kann, sollte nach Möglichkeit direkt am Cyclam mit der 
unsymmetrischen Modifizierung begonnen werden, da die unterschiedliche Basizität der 
vier sekundären Aminogruppen (siehe Tab. 1) eine veränderte Reaktivität bewirkt.  
 
2.1.8 Direkte Funktionalisierung der Cyclamstickstoffatome 
 
Eine naheliegende Methode zur Herstellung von N-monosubstituiertem Cyclam ist die 
Verwendung eines großen Überschusses an Makrocyclus im Vergleich zum Elektrophil. 
Studer und Kaden [60] synthetisierten einige Cyclamderivate mit nur einer 
Carboxylfunktion, wobei ein Überschuss von fünf Äquivalenten Cyclam 3 gegenüber dem 
jeweiligen Alkylierungsreagenz verwendet wurde. Beim Einsatz von äquimolaren Mengen 
eines Michael-Akzeptors 14 oder eines Epoxides 16 und der Gegenwart von einem 
Äquivalent Toluolsulfonsäure konnten selektiv monoalkylierte Cyclamderivate (15 und 17) 
erhalten werden (siehe Abb. 8).  
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Abb. 8: Synthese monosubstituierter Cyclamderivate durch Umsetzung von Cyclam mit 
einem Michael-Akzeptor (oben) oder einem Epoxid (unten) [61] 
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Verantwortlich für die Selektivität der Monoalkylierung ist die Protonierung des 
Azamakrocyclus durch das Säureäquivalent. Dies wurde nachgewiesen, da bei der 
Reaktion von Cyclam 3 mit Acrylamid ohne Zugabe von Toluolsulfonsäure 40% 
monoalkyliertes, 28% dialkyliertes und 32% unumgesetztes Cyclam 3 erhalten wurden, 
wohingegen die Verwendung eines Säureäquivalentes zu 80% monoalkyliertem, 15% 
dialkyliertem und 5% unumgesetztem Cyclam 3 führte [61]. Eine einfache Methode zur 
Herstellung von 1,4,8-Tris(carboxymethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan ist die 
Umsetzung von Cyclam 3 mit Iodacetamid in Anwesenheit von Diisopropylethylamin und 
anschließender saurer Hydrolyse. Das reine Triamid fällt aus der Reaktionsmischung aus. 
Wahrscheinlich sind die hohe Affinität des Cyclams 3 zur Protonierung und die schlechte 
Löslichkeit des gebildeten Ionenpaars in Aceton dafür verantwortlich [62]. Eine direkte 
Monoalkylierung lässt sich durch die Verwendung von unterschiedlichen aktivierten oder 
nichtaktivierten Alkylbromiden unter milden Bedingungen in guten Ausbeuten 
bewerkstelligen [63].  
 
2.1.9 Geschützte Cyclamderivate 
 
Da die direkte N-Funktionalisierung nicht immer in der gewünschten Stöchiometrie möglich 
ist, müssen N-geschützte Cyclamderivate zum Einsatz kommen. Durch die Umsetzung 
von Cyclam 3 mit Trifluoressigsäureethylester wurde das dreifach Trifluoracetamid-
geschützte Cyclam gewonnen [64]. Dreifach tosylierte Verbindungen konnten durch die 
Reaktion mit einem Unterschuss von zwei Äquivalenten p-Toluolsulfonsäurechlorid 
(Tosylchlorid) erhalten werden. Die Bildung des vierfach substituierten Cyclams, das bei 
der Verwendung von drei Äquivalenten Tosylchlorid in gleicher Ausbeute wie das dreifach 
substituierte Produkt entstand, konnte vermieden werden [65]. Die Ausbeuten konnten 
durch die Verwendung von Dichlormethan an Stelle von Chloroform und der Verringerung 
der Reaktionstemperatur von 40°C auf 20°C von 32% auf 51% gesteigert werden [66]. 
Beim Vergleich der Literaturausbeuten sollten diese genau betrachtet werden, da die 
Berechnung entweder auf das Cyclam 3 oder auf den im Unterschuss eingesetzten 
Substituenten bezogen wird. Einen Nachteil der Tosylschutzgruppe stellen die harschen 
Bedingungen der Schutzgruppenabspaltung dar. Da nicht alle Seitenketten diese 
Bedingungen überstehen, kann auf andere Schutzgruppen ausgewichen werden, die sich 
unter milderen Bedingungen entfernen lassen. Häufig wird dabei die tert-Butyloxycarbonyl-
Schutzgruppe (Boc) eingesetzt, da die Abspaltung bei Raumtemperatur im sauren Milieu 
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durchgeführt werden kann. Die Einführung von drei Boc-Schutzgruppen (siehe Abb. 9) 
konnte durch die Verwendung von 2,4 Äquivalenten Di-tert-Butyldicarbonat in einer 
Ausbeute von 51% erreicht werden [67].  
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Abb. 9: Herstellung eines dreifach Boc-geschützten Cyclamderivates [67] 
 
Eine Verlängerung der Reaktionszeit und das Arbeiten unter höherer Verdünnung führte 
zu keiner Verbesserung der Ausbeute des dreifach geschützten Cyclamderivates 18 [68]. 
Durch die Umsetzung von Cyclam 3 mit 2,7 Äquivalenten Bromessigsäureethylester wurde 
in 74%iger Ausbeute das dreifach substituierte Produkt erhalten [69]. Weitere 
Möglichkeiten der Monofunktionalisierung sind Alkylierungen des unkoordinierten 
Cyclamstickstoffatoms eines tridentaten Chromtricarbonyl-Cyclam-Komlexes [70], einer 
Bor-Cyclam-Verbindung [71] oder von Phosphorylcyclam [72]. Ebenso kann N,N’,N’’-Tris-
(trifluoracetyl)-Cyclam [64] zur Umsetzung zum Cyclamderivat mit einer 
Methylphosphonsäure [73] genutzt werden. Derivate mit einer Schutzgruppe wie N-(4-
Nitrobenzyl)-Cyclam können als Vorstufe von Cyclam mit drei Carbonsäuresubstituenten 
verwendet werden, da die benzylische C-N-Bindung leicht hydrogenolytisch gespalten 
werden kann [66]. 
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Abb. 10: Monofunktionalisierung am dreifach Boc-geschützten Cyclam mit 
Alaninmethylester [74] 
 
Ein Beispiel zur Umsetzung des dreifach Boc-geschützten Cyclams 18 ist die 
Funktionalisierung mit einem Alaninmethylester 19 (siehe Abb. 10), der mit Hilfe von 
Kupplungsreagenzien an einen Essigsäurerest am Cyclam 3 geknüpft wird. Untersucht 
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wurden die DNS-Bindungseigenschaften von Cyclam-Aminosäure-Konjugaten, welche 
eine höhere Bindungsfähigkeit als Cyclam 3 besitzen [74]. Für Biosensoren interessant ist 
die Umsetzung des dreifach Boc-geschützten Cyclams 18 mit Biotin und anschließender 
Entfernung der Schutzgruppen [75].     
 
2.2 Dendrimere 
2.2.1 Allgemeines 
 
Als Dendrimere bezeichnet man stark verzweigte Makromoleküle, die eine sehr geringe 
Polydispersität aufweisen. Namensgebend sind die griechischen Wörter dendron (Baum) 
und meros (Teil). 1978 begann in der Arbeitsgruppe von Vögtle die Synthese dieser 
Kaskadenmoleküle durch sich wiederholende Reaktionsschritte an einer mehrfunktionalen 
Kerneinheit, bei denen das sich immer weiter verzweigende Molekül Schale für Schale, 
den sogenannten Generationen, aufgebaut wird [76]. In Abbildung 11 ist der schematische 
Aufbau eines Dendrimers zu sehen. Charakteristisch sind eine große Anzahl an 
funktionellen Gruppen an der Peripherie, ein hoher Verzweigungsgrad und intramolekulare 
Hohlräume. Diese können zur Farb- oder Wirkstoffeinlagerung dienen, sind aber bei einer 
hohen Generationenzahl durch die erhöhte Dichte der Endgruppen im Vergleich zu 
niedrigeren Generationen abgeschirmt [77].  
 
 
Abb. 11: Schematische Darstellung eines Dendrimers: Kern, innere Verzweigungen, 
Peripherie, Dendron (links) und Generationen (rechts) [78] 
 
Die Synthese erfolgt entweder divergent von innen nach außen durch wiederholtes 
Anbringen der Verzweigungseinheiten um den Kern herum [76] oder konvergent von 
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außen nach innen, indem zuerst funktionalisierte Dendrimerteilstücke - sogenannte 
Dendrons - synthetisiert und anschließend über den fokalen Punkt an die mehrfunktionale 
Kerneinheit geknüpft werden [79]. Einen Spezialfall der konvergenten Synthese stellt die 
Selbstorganisation dar, bei der dendritische Bausteine mit einem Metall koordinieren [80]. 
Ein Vorteil des divergenten Weges ist die Automatisierbarkeit der sich wiederholenden 
Schritte. Da die Dendrimeroberfläche nicht in gleichem Maße mitwächst, wie es der 
Platzbedarf der funktionellen Gruppen benötigen würde, verdichtet sich bei höheren 
Generationen die Oberfläche und erschwert eine vollständige Reaktion. Dadurch 
entstehen Strukturdefekte, die sich weiter fortsetzen, was als Starburst-Limit-Effekt 
bezeichnet wird [81]. Bei der konvergenten Synthese lassen sich zwar diese Defekte 
einfacher vermeiden, da sich nach der Umsetzung der Dendrons mit dem Kern zum 
Dendrimer Edukte und Produkte deutlich unterscheiden und daher trennen lassen, aber 
auf Grund sterischer Hinderung der Dendrons ist die Anknüpfung an den Kern begrenzt 
und daher eher für niedrige Generationen geeignet [4]. Am bekanntesten und darüber 
hinaus kommerziell verfügbar sind die Polypropylenamin-(POPAM)- und die 
Polyamidoamin-(PAMAM)-Dendrimere (PAMAM-Grundkörper siehe Abb. 14, - PAMAM-
Glycodendrimer 21) [76, 82]. Wegen ihrer Größenverteilung, Eigenschaften und 
Biokompatibilität werden Dendrimere häufig als synthetische Proteine beizeichnet, wobei 
eine hohe Stabilität gegenüber pH-Wert und Temperaturänderungen und geringe 
Immunogenität und Toxizität vorliegen [83]. Auf Grund ihrer speziellen Eigenschaften ist 
die Anwendung von Dendrimeren in vielen Bereichen denkbar, wie Katalyse [84, 85] und 
Membrantechnik [86], darüber hinaus als Nanokapseln zur Einlagerung von 
Gastmolekülen in der sogenannten „dendritischen Schachtel“ [87] oder in der Sensorik 
[88] und nicht zuletzt in der Medizin.  
 
2.2.2 Dendrimere in der Medizin 
 
Anwendungen für Dendrimere sind in der medizinischen Diagnostik und Therapie zu 
finden [88-90]. Ein Schwerpunkt ist dabei die Funktionalisierung der Dendrimeroberfläche 
mit biologisch aktiven Molekülen wie Peptiden, Proteinen, Nukleinsäurebausteinen oder 
Kohlenhydraten zur Veränderung der Biokompatibilität und Bioverteilung [91, 92]. Die 
Toxizität der Dendrimere wird vor allem von deren Oberfläche beeinflusst, dabei sind 
kationische Dendrimere tendenziell weitaus cytotoxischer als anionische oder solche mit 
Polyethylenglycol-Einheiten [93, 94]. Bei bildgebenden Verfahren wie dem 
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Magnetresonanz-Imaging dienen Dendrimere mit paramagnetischen Metallionen als 
Kontrastmittel zur Darstellung von Weichgewebe. Das von der Schering AG entwickelte 
Dendrimer Gadomer-17, das aus einer Trimesinsäureeinheit besteht und über 
Lysinverzweigungen mit 24 DOTA-Einheiten zur Komplexierung von Gd(III)-Ionen 
verknüpft ist, verbessert die Visualisierung des Weichgewebes im Vergleich zu einfachen 
kommerziell erhältlichen Gd-Verbindungen und weist eine geringere Toxizität auf, da eine 
vollständige renale Ausscheidung erfolgt [95-97]. DNS-Dendrimere können als 
Biosensoren eingesetzt werden [95]. In Verbindung mit einem Antikörper ergibt sich eine 
Anwendung für Immunoassays [96]. Auch für die Onkologie gibt es vielversprechende 
Ansätze mit polymeren Wirkstoffkonjugaten [97-99]. Für den Einsatz als Transportsysteme 
für Cytostatika können diese entweder in den Hohlräumen des Dendrimers eingelagert 
und verkapselt oder an der Peripherie angebracht werden [100, 101]. Des Weiteren ist der 
Transport von Radionukliden für diagnostische oder therapeutische Zwecke möglich [2]. 
Durch die Verkapselung hydrophober Wirkstoffe kann deren Aktivität um mehrere 
Größenordnungen gesteigert werden [102]. Ebenso ist eine Verkapselung hydrophiler 
Wirkstoffe über Wasserstoffbrücken oder ionische Wechselwirkungen möglich [103]. Die 
Anknüpfung über säurelabile Bindungen, wie beispielsweise Hydrazonbindungen, 
ermöglicht den Transport und die anschließende Freisetzung eines Wirkstoffes bei 
niedrigen pH-Werten, wie er in Tumorzellen vorliegt – etwa 5,5 im Vergleich zu 7,4 im 
gesunden Gewebe [104]. Dies ist schematisch in Abbildung 12 dargestellt. Darüber hinaus 
sind Dendrimere möglich, deren labile Bindungen photolytisch, hydrolytisch, enzymatisch 
oder anderweitig katalysiert abgespalten werden [105]. 
 
Wirkstoff
Spaltung der labilen 
Bindungen
 
Abb. 12: Schematische Darstellung der Wirkstofffreisetzung  
bei niedrigen pH-Werten [104, 106] 
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Wie andere Makromoleküle zeigen Dendrimere eine selektive Anreicherung im 
Tumorgewebe durch den sogenannten EPR-Effekt (Enhanced Permeability and Retention), 
da dort die Blutgefäße durchlässiger für Makromoleküle sind und die Lymphfunktion 
eingeschränkt ist [107]. Für die Gentherapie könnten Dendrimere als nichtvirale 
Transfektionsreagenzien eingesetzt werden, da sie eine geringe Immunogenität besitzen 
[108]. Sie können mit der DNS Komplexe bilden und sie vor enzymatischem Abbau 
schützen, damit das intakte Gen in die Zelle gelangen kann [109]. Nicht perfekt 
aufgebaute Dendrimere zeigen wahrscheinlich auf Grund der erhöhten Flexibilität eine 
höhere Transfektionseffektivität im Vergleich zu strukturperfekten Verbindungen. 
Kommerziell erhältlich sind dendritische Transfektionsreagenzien wie PolyFect® und 
SuperFect® der Firma Qiagen [110]. Durch elektrostatische Interaktionen zwischen den 
protonierten Aminogruppen des Dendrimers mit den negativ geladenen Phosphatgruppen 
der DNS erfolgt eine starke Komprimierung der DNS, was die Aufnahme in die 
Eukaryontenzelle erleichtert [111]. Bei der Photodynamischen Therapie wird das erkrankte 
Gewebe dadurch zerstört, dass ein photosensitiver Wirkstoff verabreicht wird, der die 
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies katalysiert [112]. Polykationische Porphyrin-
Dendrimere [113] zeigen als photosensitive Wirkstoffe eine signifikante Singulett-
Sauerstoff-Toxizität bei geringer Dunkeltoxizität [114]. Das Vaginal-Microbiozid VivaGel® 
der Firma Starpharma soll als Präventionsmittel gegen HIV- und Herpes-Infektionen und 
als Kontrazeptivum dienen. Es besteht aus einem Polylysin-Dendrimer, welches mit 
Naphthalindisulfonat-Einheiten derivatisiert ist. Vermutlich wird die Anhaftung der HI-Viren 
auf den menschlichen Zellen dadurch verhindert, dass VivaGel® an das Glycoprotein 
gp120 des Virus bindet, welcher dann nicht mehr an CD4-Rezeptoren der menschlichen 
Zellen bindet [115, 116]. Für die Gewebezüchtung oder zur Beschleunigung des 
Heilungsprozesses von geschädigtem Gewebe können Dendrimere bei Wunden der 
Augenhornhaut eingesetzt werden [117]. Als Monomere können z.B. Glycerin, Milchsäure, 
Phenylalanin oder Bernsteinsäure eingesetzt werden. Nach der Funktionalisierung der 
Oberfläche von biologisch abbaubaren Polyestern mit reaktiven Gruppen kann durch 
Vernetzung eine unlösliche Hydrogel-Matrix gebildet werden [118]. PAMAM-Dendrimere 
mit Glucosamin- und Glucosamin-6-sulfat-Einheiten besitzen immunregulierende bzw. 
antiangiogene Eigenschaften. Bei der gemeinsamen Verabreichung konnte der 
Langzeiterfolg von Augenoperationen an Kaninchen durch eine Verringerung der 
Narbenbildung und geringere Entzündungsreaktionen stark verbessert werden [119]. Bei 
der Borneutroneneinfangtherapie ist eine hohe Borkonzentration in der Tumorzelle 
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notwendig, was durch die Kombination von Dendrimeren mit Bor-Clustern erreicht werden 
kann. Bei der Verknüpfung eines PAMAM-Dendrimers der fünften Generation mit 
Dekaborat-Clustern und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) als zielsuchender 
Einheit konnte eine Konzentration von 1050 - 1100 Boratomen pro Molekül erreicht 
werden. Die Akkumulation in spezifischen Regionen des Tumorgefäßsystems bei Mäusen 
wurde über eine Fluoreszenzmarkierung nachgewiesen [120]. Bei der Verwendung des 
therapeutisch wirkenden monoklonalen Antikörpers Cetuximab an borreichen PAMAM-
Dendrimeren konnte eine hohe Tumorkonzentration erreicht und ein synergistischer Effekt 
beobachtet werden [121]. PAMAM-Dendrimere dritter Generation mit 
Polyethylenglycolketten, Borclustern und Folsäure als zielsuchende Einheit zeigten 
ebenfalls eine hohe Anreicherung im Tumor, aber auch in der Leber und der Niere, 
weshalb noch weitere Untersuchungen zur Variation der Polyethylenglycoleinheiten 
notwendig sind [122].  
 
2.2.3 Multivalente Wechselwirkungen 
 
Wenn mehrere bindungsfähige Einheiten in einem Molekül untergebracht sind, kann dies 
zu einer signifikant erhöhten Affinität zu einem oder mehreren Rezeptoren im Gegensatz 
zur Bindung von monovalenten Liganden führen. Verantwortlich dafür sind zusätzliche 
Wechselwirkungen, die nur bei multivalenten Liganden möglich sind, da monovalente 
Liganden nur über eine Bindungsstelle verfügen. Es kann eine Stabilisierung über 
Chelatisierung, Bindung an Nebenstellen, sterische Effekte oder Aggregation erfolgen 
[123]. Bei der Chelatbindung wird der notwendige Entropiebeitrag beim ersten Kontakt 
zwischen Ligand und Rezeptor aufgebracht, für weitere bindende Wechselwirkungen ist 
kein zusätzlicher Entropieaufwand notwendig [124]. Ebenso wirken sekundäre 
Bindungsstellen, die nicht in unmittelbarer Nähe der primären Bindungsstelle sein müssen 
[125]. Die große Raumerfüllung eines multivalenten Liganden kann zu einer sterischen 
Stabilisierung führen, da der Kontakt zu einem Virus oder einer benachbarten Zelle 
unterbunden wird [126].  
Die Aggregation signalauslösender Rezeptoren kann zur Auslösung einer Signalkaskade 
führen. Beispielsweise kann die Aggregation bakterieller Chemorezeptoren zu einer 
hundertfachen Erhöhung der chemotaktischen Reaktion führen. Dabei werden zuerst die 
Rezeptoren durch multivalente Liganden aggregiert, um anschließend eine Reaktion auf 
einen monovalenten Liganden, wie die Beeinflussung der Fortbewegung, zu untersuchen 
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[127]. Auch für radiopharmazeutische Anwendungen sind multivalente Wechselwirkungen 
von Interesse. In Studien mit monomeren, dimeren und tetrameren cyclischen RGD-
Peptiden konnte gezeigt werden, dass das Tetramer 20 eine höhere Tumoranreicherung 
erzielt als das Dimer und dieses wiederum eine bessere als das Monomer [128]. Die 
Struktur des RGD-Tetramers 20 ist in Abbildung 13 dargestellt. 
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Abb. 13: Struktur eines RGD-Tetramers mit DOTA-Einheit [128] 
 
Auf Grund der Resistenz gegen viele Antibiotika sind neue Therapieansätze notwendig. 
Einer davon beinhaltet die Strategie, die Adhäsion von pathogenen Bakterien dadurch zu 
verhindern, dass multivalente Kohlenhydratliganden an Adhäsionsproteine an der 
Oberfläche des Bakteriums binden. Dadurch wird die Anhaftung am Zielgewebe verhindert 
und das Pathogen wird aus dem Blutstrom entfernt. Da das Pathogen nicht getötet wird, 
verringert sich der Selektionsdruck [129]. Die Anti-Adhäsionsstrategie ist auch aus der 
Muttermilch bekannt, die viele Oligosaccharide enthält, die anti-adhäsiv wirken [130]. 
Ebenso können die Rezeptoren des Zielgewebes durch multivalente Liganden besetzt 
werden, so dass beispielsweise Anthrax-Toxine an der Rezeptorbindung gehindert werden 
und dadurch nicht in die Zelle gelangen können [131]. Ein theoretisches Modell zur 
Erklärung der außerordentlichen Effizienz multivalenter Katalysatoren zeigt, dass die 
Katalyseeffizienz vor allem von der Anzahl der aktiven Zentren abhängt, die unter 
Sättigungsbedingungen vom Substrat besetzt sind, und deren kooperativer Wirkung [132]. 
Gerade bei den schwachen Wechselwirkungen zwischen Kohlenhydraten und Proteinen 
ist ein Multivalenzeffekt stark ausgeprägt, der sich durch Verbindungen mit 
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unterschiedlicher Kohlenhydratanzahl gut nachweisen lässt [133]. In Wechselwirkung mit 
dem kohlenhydratbindenden Lektin Concanavalin A konnten die relativen Aktivitäten pro 
aktivem Zucker um mehr als drei Größenordnungen durch den Einbau von bis zu 176 
Kohlenhydrateinheiten pro Molekül gesteigert werden, wobei sich Optima in der 
prozentualen Zusammensetzung der unterschiedlichen Kohlenhydrate und in der 
Belegung zeigten [134]. Um Aussagen über die multivalente Kohlenhydraterkennung zu 
gewinnen, kann ein Durchflusschip verwendet werden, der mit Glycodendrimeren 
funktionalisiert ist. Dazu wird das Dendrimer über eine Spacereinheit auf einem 
Aluminiumoxidchip fixiert und die Wechselwirkung mit fluoreszenzmarkierten Lektinen 
anhand der Stärke des Fluoreszenzsignals untersucht. Mikroarrays ermöglichen für 
unterschiedliche Substanzen eine schnelle Aussage, ob Multivalenzeffekte vorliegen [135]. 
 
2.2.4 Glycodendrimere 
 
Es ist bekannt, dass Kohlenhydrate eine herausragende biologische Bedeutung genießen, 
die von der zellulären Erkennung und Adhäsion über die katalytische Aktivität, Mobilität, 
thermische Stabilität und Wasserlöslichkeit bis zum Zellwachstum und der Zellabgrenzung 
reicht [136]. Glycodendrimere enthalten Kohlenhydrate, die die Kerneinheit bilden, sich an 
der Oberfläche befinden oder komplett das Dendrimer aufbauen [137]. Sie können unter 
anderem dazu benutzt werden, die Wechselwirkungen von Zelloberflächenrezeptoren mit 
den entsprechenden bindenden Kohlenhydrateinheiten zu untersuchen oder zu 
manipulieren, da die meist schwachen Wechselwirkungen zwischen Kohlenhydraten und 
Rezeptoren durch multivalente Wechselwirkungen kompensiert werden [138]. Dieses 
„Clustern“ von Kohlenhydraten führt zu einer Rezeptoraffinität, die weitaus größer ist, als 
man durch die bloße Vervielfältigung der Kohlenhydrateinheiten erwarten würde und wird 
als Clustereffekt bezeichnet [139, 140]. Dies kann beispielsweise für Anti-Adhäsiva oder 
Mikroarrays genutzt werden [141, 142]. Einige Beispiele für Glycocluster sind in Abbildung 
14 dargestellt. 
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Abb. 14: Unterschiedliche Glycodendrimere, oktavalentes PAMAM-Glycodendrimer 21 [143], 
tetravalentes fluoreszenzmarkiertes Glycodendron 22 [144], Glycodendrimer mit DOTA-
Gadolinium-Komplex als Kern und 12 Glucoseeinheiten 23 [145] 
 
Das Glycodendrimer 21 besitzt acht β-D-N-Acetylglucosamineinheiten, die mit dem 
PAMAM-Dendrimer über stabile Thioharnstoffbindungen verknüpft sind [143]. Diese 
werden nicht wie Ester- oder Amidfunktionen durch Hydrolasen gespalten. 2-Acetamido-2-
desoxy-D-glucose (GlcNAc) ist ein Kohlenhydrat, das häufig bei Produkten der 
abnormalen Glycosylierung von Tumorzellen vorkommt und deren Immunerkennung 
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beeinflusst. Es konnte gezeigt werden, dass bei Verabreichung von 21 in B16F10-
Melanom tragenden Mäusen deren Überlebensrate gesteigert und das Tumorwachstum 
reduziert werden konnte [143]. Zur Lokalisation mittels konfokaler Mikroskopie wurde das 
entsprechende Glycodendron 22 mit dem Fluoreszenzfarbstoff Fluorescein synthetisiert. 
22 wurde in NK-Zellen, die Lektin-artige Rezeptoren exprimieren, aufgenommen [144]. Für 
die Magnetresonanz-Bildgebung sind Kontrastmittel mit hoher intrinsischer Relaxation 
erforderlich, die durch eine zweite Koordinationssphäre mit Wassermolekülen verstärkt 
werden kann. Durch die Einführung von Kohlenhydrateinheiten kann die Wasserlöslichkeit 
erhöht werden. In Abbildung 14 ist ein Gadolinium-Komplex mit 12 Glucoseeinheiten 23 
dargestellt. Dafür werden vier Dendrons mit je drei Glucoseeinheiten über ein primäres 
Amin an ein Gd(III)-DOTA-Derivat gekuppelt, das über vier kupplungsfähige 
Carboxylgruppen verfügt. Im Vergleich zum Kontrastmittel ProHance® (Gd-10-(2-Hydroxy-
propyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-essigsäure) zeigt 23 eine langlebigere 
Signalverstärkung von 50 - 60% im Zeitraum von 5 bis 45 Minuten nach der Injektion im 
Gegensatz zu unter 20% nach 35 Minuten bei ProHance®. Die Ausscheidung erfolgt renal 
und es erfolgt keine Anreicherung in der Leber [145].  
Das Tumor-assoziierte T-Antigen (Thomsen-Friedenreich Antigen) βGal-(1-3)-αGalNAc, 
das besonders relevant bei Brustkrebs ist, kann für die Tumordetektion und 
Immunotherapie genutzt werden. Um möglichst viele Substanzen auf ihre T-Antigen-
Bindungsfähigkeit zu testen, können Glycodendrimere mit möglichst vielen T-Antigen-
Einheiten an der Oberfläche genutzt werden. T-Antigen-PAMAM-Dendrimere mit bis zu 32 
Kohlenhydrateinheiten zeigen auch in Gegenwart konkurrierender Antigene eine 
hervorragende Proteinbindung und können als Inhibitoren für Antikörper-Antigen-
Wechselwirkungen dienen [146]. Zum Transport des Malariamedikamentes Chloroquin 
kann ein Galactose-ummanteltes Polylysindendrimer genutzt werden. Die 
Kohlenhydratoberfläche verringert die Toxizität und ermöglicht eine langsame 
Wirkstofffreisetzung [147]. Für den gezielten Transport von DNS in Mannoserezeptor 
tragende Zellen kann ein Glycodendron benutzt werden, das am fokalen Punkt ein 
Kohlenhydrat trägt, welches über eine Polyethylenglycoleinheit mit einem PAMAM-
Dendron verbunden ist. Die DNS wird von den Dendrons umhüllt, indem die primären 
PAMAM-Amine mit der DNS wechselwirken und die Ladung neutralisieren. Die tertiären 
PAMAM-Amine haben puffernde Eigenschaften und die flexiblen 
Polyethylenglycoleinheiten dienen als hydrophile Hülle, welche die zielsuchenden 
Mannoseeinheiten trägt. Die Transfektionseffizienz konnte im Vergleich zu kommerziell 
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erhältlichen polymeren Transfektionsreagenzien erhöht werden [148]. Statt der 
Kohlenhydrateinheit kann auch ein zielsuchendes Oktapeptid (Sequenz WIFPWIQL) 
eingesetzt werden, das spezifisch beispielsweise an Tumorantigene bindet [149]. Durch 
Transfektion kann DNS in die Tumorzelle gebracht werden, was durch die Verwendung 
von Apoptose-auslösender DNS zum Zelltod führen soll. 
 
2.2.5 Peptid-Dendrimere 
 
Als Monomereinheiten für Dendrimere können Aminosäuren verwendet werden, die an die 
Oberfläche eines Dendrimers gebunden werden oder dessen Verzweigungen bilden [150]. 
Denkbar ist auch die Verwendung cyclischer Peptide als Kerneinheit. 
Anwendungsmöglichkeiten bieten sich auf den Gebieten der Diagnostik, Proteinmimetika, 
antitumoralen und antiviralen Wirkstoffe, Impfstoffe und Transport von Wirkstoffen und 
Genen [151]. Durch viele Peptidgruppen kann eine Affinitätssteigerung zu den 
entsprechenden Rezeptoren und daraus resultierend beispielsweise eine erhöhte 
antitumorale Wirkung erzielt sowie eine Erhöhung der biologischen Halbwertszeit durch 
enzymatische Resistenz erreicht werden [152, 153]. An der Oberfläche können zusätzlich 
weitere zielsuchende Einheiten angebracht werden, um die Anreicherung im Zielgewebe 
zu verbessern [154]. In Abbildung 15 ist als potentieller Hypoxie-Marker ein Dendrimer mit 
Porphyrin-Kern und Glutaminsäure-Einheiten 24 an der Oberfläche dargestellt. Durch 
Bestrahlung mit sichtbarem oder Infrarot-Licht kann dabei die Phosphoreszenz angeregt 
werden. Sauerstoff verursacht eine Phosphoreszenzlöschung, weshalb über die 
Phosphoreszenzdauer die Sauerstoffkonzentration bestimmt werden kann [155]. 
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Abb. 15: Dendrimer mit peripheren Glutaminsäure-Einheiten und Porphyrin-Kern [155] 
 
Im Vergleich zu linearen Peptiden zeigen Peptid-Dendrimere eine höhere 
Proteolysestabilität, eine verbesserte Wasserlöslichkeit und eine verringerte Toxizität [156]. 
Bei der dendritischen Box werden Gastmoleküle wie negativ geladene Farbstoffmoleküle 
in ein Dendrimer mit positiv geladenem Poly(propylenamin)-Grundgerüst und 
aufgepfropften voluminösen Boc-geschützten Aminosäuren wie Phenylalanin oder 
Tryptophan eingelagert und erst durch Behandlung mit konzentrierter Salzsäure 
freigesetzt [87]. Auf Grund der hohen Lipophilie ist diese Verbindung für einen In-vivo-
Einsatz ungeeignet, aber die Verkapselung lipophiler Wirkstoffe und deren Transport ins 
Zielgewebe durch Erhöhung der Hydrophilie kann mit anderen Dendrimeren durchgeführt 
werden [100]. Für die Anwendung als Enzymmimetika können Verzweigungseinheiten aus 
Aminosäureketten verwendet werden. Diese katalytisch wirkenden Peptid-Dendrimere 
ähneln in ihren Eigenschaften Enzymen und besitzen daher deren Selektivität bei der 
Substratbindung und erhöhen die Reaktionsgeschwindigkeit im wässrigen Medium. Es 
wurden Peptid-Dendrimere mit den typischen Eigenschaften des Enzyms Esterase 
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synthetisiert. An Cystein wurden Verzweigungseinheiten aus weiteren proteinogenen 
Aminosäuren wie Serin, Asparagin oder Histidin angeknüpft und anschließend erfolgte 
eine Dimerisierung über Disulfidbindungen [157, 158]. Multiple Antigen Peptides (MAPs) 
sind beispielsweise Dendrons, die am fokalen Punkt, den Verzweigungseinheiten und den 
Oberflächengruppen aus Aminosäuren bestehen. Häufig sind Polymere aus 
Lysinderivaten, man findet aber auch solche aus Prolin- und Glutaminderivaten [151]. Die 
Kombination aus Peptid- und Glyco-Dendrimeren ermöglicht eine spezifische Erkennung 
und die Regulierung der Immunantwort im Körper, da die Produktion spezifischer 
Antikörper gesteigert werden kann und natürliche Killerzellen aktiviert werden [159-163]. 
Glycopeptiddendrimere spielen eine wichtige Rolle für die Erforschung von Vorgängen wie 
Apoptose, Signalweiterleitung, Tumorerkrankungen und mikrobiellen Infektionen [164]. 
Möglich ist auch eine Anwendung beim Wirkstofftransport, wobei das Dendrimer in die 
Zelle aufgenommen und der Wirkstoff durch proteolytischen Abbau des Dendrimers 
freigesetzt wird [157]. 
 
2.2.6 Neurotensin und Neurotensin-Multimere 
 
In der nuklearmedizinischen Diagnostik und Therapie spielen Rezeptoren, die auf 
Tumoren überexprimiert werden, eine wichtige Rolle bei der Tumorlokalisation und -
therapie [165]. Am häufigsten werden Somatostatinanaloga als zielsuchende Peptide 
verwendet, aber auch andere radioaktiv markierte wie Bombesin, Substanz P oder 
Neurotensin [5].  
Reubi et al. zeigten, dass auf 75% aller duktalen exokrinen Adenokarzinome im Pankreas 
in großer Zahl Neurotensinrezeptoren (NTR) vorhanden sind, aber nicht bei endokrinen 
Tumoren, bei einer chronischen Entzündung des Pankreas oder im gesunden Gewebe 
[166]. Auch in anderen Tumoren wie beispielsweise Ewing-Sarkomen oder Meningiomen 
wird der NTR überexprimiert [167, 168]. An NTR bindet das Neuropeptid Neurotensin (NT), 
das aus 13 Aminosäuren zusammengesetzt ist: Glu1-Leu2-Tyr3-Glu4-Asn5-Lys6-Pro7-Arg8-
Arg9-Pro10-Tyr11-Ile12-Leu13 [169]. Das kleinste biologisch aktive Fragment, das an alle 
NTR bindet, ist die Sequenz Neurotensin(8-13) (NT(8-13)): Arg8-Arg9-Pro10-Tyr11-Ile12-
Leu13 mit freiem C-Terminus [170]. Im zentralen Nervensystem wirkt NT als 
Neurotransmitter oder Neuromodulator [171]. Der schnelle Abbau von NT erfolgt über 
Peptidasen, die die Bindungen Arg8-Arg9, Pro10-Tyr11 und Tyr11-Ile12 spalten [172]. Wie 
schnell der Abbau geschieht, zeigen Versuche mit radioaktiv markiertem NT. 
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Unstabilisiertes NT besitzt in der Ratte nach intravenöser Applikation eine Halbwertszeit 
von einer halben Minute [173]. N-terminal [18F]fluorbenzoyliertes NT(8-13) ist nach zwei 
Minuten komplett abgebaut [174].  
 
Tab. 5: Aminosäuresequenzen ausgewählter Neurotensin-Analoga, die stabilisierende 
Gruppe ist hervorgehoben 
 
NT und NT-Analoga Aminosäuresequenz Quelle 
 
NT-I 
 
His-Arg8-Arg9-Pro10-Tyr11-Ile12-Leu13  
 
[175] 
NT-II (NαHis)Ac-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu [175] 
NT-X (NαHis)Ac-Arg-Arg-Pro-Tyr-Tle-Leu [176] 
NT-VIII (NαHis)Ac-(N-CH3)-Arg-Lys-Pro-Tyr-Tle-Leu [176] 
NT-XI (NαHis)Ac-Lys-Ψ(CH2NH)-Arg-Pro-Tyr-Tle-Leu [176] 
NT-XII (NαHis)Ac-Arg-(N-CH3)-Arg-Pro-Tyr-Tle-Leu [177] 
NT-XIX (NαHis)Ac-Arg-(N-CH3)-Arg-Pro-Dmt-Tle-Leu [178] 
  
(NαHis)Ac Nα-Carboxymethylhistidin, Tle tert-Leucin,  
Dmt Dimethyltyrosin  
 
Auf Grund der bekannten Angriffspunkte für Peptidasen wurden modifizierte NT-Analoga 
entwickelt, um eine Stabilisierung gegenüber enzymatischem Abbau zu erzielen. In 
Tabelle 5 sind die Aminosäuresequenzen einiger NT-Analoga zusammengefasst, wobei 
die Gruppe, die einen stabilisierenden Effekt ausübt, hervorgehoben ist. Histidin und Nα-
Carboxymethylhistidin dienen zur Komplexierung von 99mTc.  
Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Studien zur metabolischen Stabilität radiomarkierter 
NT-Analoga. NT-XIX weist wesentlich längere Halbwertszeiten von bis zu 28 Tagen in 
vitro und 1,5 Stunden in vivo auf als die weniger stablisierten NT-Analoga, wobei die 
Bindung an den NTR geringer ist als die von unstabilisiertem NT. Bei der Tumoraufnahme 
in Xenografts von Nacktmäusen wurde für NT-XII ein deutlich besseres Tumor/Niere- und 
Tumor/Leber-Verhältnis gefunden als für NT-II, NT-X und NT-XI [179].  
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Tab. 6: Stabilität und Affinität unterschiedlicher radiomarkierter NT-Analoga [178] 
 
NT-Analoga Metabolische Stabilität (t½) 
  
in vitro 
  
in vivo 
 
Affinität 
  
Humanplasma 
 
HT-29 Zellen 
 
Blut 
 
Kd (nmol/l) 
 
[99mTc]NT-II 
 
5,6 min 
 
- 
 
< 1 min 
 
0,3 ± 0,2 
[99mTc]NT-X 4 h 2 h - 0,2 ± 0,1 
[99mTc]NT-VIII 20 d 4,2 h - 1,8 ± 0,9 
[99mTc]NT-XI 21 d 4,5 h - 0,5 ± 0,3 
[99mTc]NT-XII 21 d 6,5 h 0,75 h 2,0 ± 1,6 
[99mTc]NT-XIX 28 d 2,4 d 1,4 h 15,0 ± 9,2 
 
Um die In-vivo-Stabilität von NT(8-13) zu erhöhen und gleichzeitig die biologische Affinität 
zu erhalten, wurden unterschiedliche NT(8-13)-Tetramere synthetisiert. Ausgewählte 
Beispiele sind in Abbildung 16 dargestellt. Für die verzweigten Moleküle 25 bis 27 (siehe 
Abb. 16) mit vier unstabilisierten NT(8-13)-Einheiten wurden erstaunlich hohe In-vitro-
Stabilitäten in Humanplasma gefunden. Die NT(8-13)-Tetramere waren nach 24 Stunden 
Inkubationszeit intakt. H-NT(8-13)-OH wird unter diesen Bedingungen innerhalb von zwei 
Stunden abgebaut [180].  
Es ist bekannt, dass die Bindung von NT-Fragmenten an Neurotensin-Rezeptoren über 
den C-Terminus des Peptidfragmentes NT(8-13) erfolgt. Bindungsstudien mit NT(1-12) 
zeigten keine Wechselwirkung mit NTR [170]. Erstaunlicherweise wies das NT(8-13)-
Tetramer, bei welchem die NT(8-13)-Einheiten über den C-Terminus gekuppelt wurden, 
einen IC50-Wert von nur 0,2 nM auf, der eine Größenordnung unter dem IC50-Wert von 
2 nM des monomeren NT(8-13) lag [181]. Hultsch et al. fanden für das C-terminal-
verknüpfte NT(8-13)-Tetramer 28 einen IC50-Wert von 540 nM. Bei einem NT-(8-13)-
Tetramer mit N-terminal-verknüpften NT(8-13)-Einheiten konnte für die Verbindung 30 ein 
IC50-Wert von 2,3 nM erreicht werden. Die Einführung von PEG-Spacern in 29 führte zu 
einer weiteren Verringerung des IC50-Wertes auf 0,4 nM [182].  
Die 18F-Radiomarkierung von NT(8-13)-Tetrameren mit N-terminaler NT(8-13)-
Verknüpfung gestaltete sich schwierig. Erst durch die Einführung einer Thiol-Funktion in 
das Tetramer war eine Markierung mit [18F]FBAM (FBAM 4-Fluorbenzaldehyd) möglich 
[183, 184]. Bisher gibt es dazu keine Untersuchungen zur In-vivo-Stabilität und 
Bioverteilung. 
32 
N
H
O O
NH
O
NH2 O
NH
R
10
N
H
N
H
O
N
H
O
NH
N
H
O
NH
RRPYIL
RRPYIL RRPYIL
RRPYIL
25 R = H
26 R = Biotin
27 R = Tetramethylrhodamin  
H-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu
H-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-Lys-Lys-β-Ala-OH
H-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-Lys
H-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu
28
 
H
NH2 O
O
O N
H
O
OH
O O
Glu-(PEG)2-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
(PEG)2-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
Glu-(PEG)2-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
Glu-(PEG)2-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
(PEG)2 =
29
 
H
Glu-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
Glu-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
Glu-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu-OH
30
 
Abb. 16: Unterschiedliche NT(8-13)-Tetramere 
 
2.2.7 Zellaufnahme von Dendrimeren 
 
Es ist bekannt, dass Dendrimere in Zellen internalisiert werden können [185]. Minko et al. 
[186] verglichen unterschiedliche Nanocarrier, um die Auswirkungen auf Tumoraufnahme, 
Cytotoxizität, Tumor- und Organverteilung und therapeutische Effizienz zu untersuchen. 
Dazu wurden unter analogen Bedingungen lineare PEG-Polymere, PAMAM-Dendrimere 
und Liposomen, welche für die Bildgebung den Farbstoff Cy5,5, für die antitumorale 
Wirkung Paclitaxel und als zielsuchende Einheit luteinisierendes Hormon Releasing-
Hormon (LHRH Peptid) enthalten, untersucht. Es zeigte sich, dass der Einfluss der 
Nanocarrier-Architektur in diesem Fall für die Antitumoraktivität eine untergeordnete Rolle 
spielte und es wichtiger ist, dass zielsuchende Einheiten vorhanden sind. Daher sollten 
hier für die Auswahl des Nanocarriers nicht in erster Linie die Größe, molare Masse, 
Zusammensetzung oder die Architektur eine Rolle spielen, sondern Parameter wie Kosten, 
Verfügbarkeit, Löslichkeit, Ladung, vorhandene kupplungsfähige Gruppen und Stabilität 
[186]. Häufig werden Dendrimere mit zielsuchenden Einheiten wie Folsäure, Antikörpern, 
Peptiden oder Kohlenhydraten verwendet, um eine erhöhte Zellaufnahme zu erzielen [91].  
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Tab. 7: Beispiele für die Zellaufnahme und Bioverteilung von Dendrimeren 
 
Dendrimer Fluoreszenz-
label 
Zielsuchende 
Einheit 
Wirkstoff Zelle / Tier Quelle 
 
PAMAM G0 bis G7, 
DOTA 
 
  
hMAb425 
  
HT29 
 
[187] 
PAMAM G2 bis G4, 
Lauroyl-Ketten 
 
FITC   Caco-2 
Monolayer 
[188] 
PAMAM G3, PEG  Folsäure Dekaborat-
Cluster 
24JK-FBP-
Sarkom C57 
BL/6-Mäuse 
 
[122] 
PAMAM G4, DTPA-Gd FITC, 
Rhodamin 
 
Folsäure  F2-
MTXrA/FR+ 
[189] 
PAMAM G5 
 
FITC Folsäure Methotrexat KB [190] 
PAMAM-Dendrons Carbocyanin Glucosamin  CA20948-
Tumor 
Nacktmäuse 
 
[191] 
Si-haltige Dendrimere 
 
 nLc4Cer  K562, BHK-21 [192] 
18mer 5-Aminolävulin-
säure (ALA) 
 
  ALA PAM 212, 
A431 
[193] 
Polypropylenimin G5, 
PEG 
 
FITC   HUVEC [194] 
PEG-Dendrons 
 
Oregon Green   ECV304 [195] 
Polyethylenimin, 
PAMAM G2 bis G4 
 
Oregon Green   B16F10 [196] 
Superfect®-DNS 
Dendriplexe 
 
FITC   EA.hy 926, 
CHO, HEK 
293 
[197] 
Phosphorhaltige 
Dendrimere 
 
FITC   PBMC [198] 
Guanidinylierte 
Polypropylenimin-
dendrimere G3 bis G4 
 
FITC   A549  [199] 
Cystein-modifizierte 
Glycopeptide 
 Mono-, di-, tri-
Tn-Antigen-
Cluster 
 Balb/c-Mäuse [200] 
anionisches Penta-
erythritol-basiertes 
Phosphoramidit 
 
   A431 [201] 
Dendrimer G1 
 
Dansyl Pentapeptid  HeLa [202] 
Poly-L-Lysin FITC, Dansyl, 
Rhodamin 
 
Mannose  DC-IL-13 [203] 
Oligoguanidin-
Dendrons 
FITC, GFP   HeLa S3 [204] 
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Tabelle 7 zeigt Beispiele von Studien, die sich mit der Zellaufnahme von Dendrimeren in 
vitro in unterschiedlichen Zelllinien und in vivo in Mäusen oder Ratten befassen. Dabei 
wurden unterschiedliche Dendrimergerüste, zielsuchende Einheiten, Fluoreszenzfarbstoffe 
und Wirkstoffe verwendet. Die meisten Studien wurden mit PAMAM-Dendrimeren 
verschiedener Generationen [120, 143, 205-225] und dem Fluoreszenzfarbstoff 
Fluorescein-Isothiocyanat (FITC) durchgeführt. Schon strukturelle Unterschiede wie die 
Länge eines Linkers können beinflussen, ob das Dendrimer in den Zellkern aufgenommen 
wird oder im Cytosol verbleibt [226]. Es wird deutlich, dass eine Vielzahl von Dendrimeren 
in unterschiedlichen Zellen internalisiert werden kann und eine Anreicherung in Tumoren 
möglich ist [227-229]. 
 
2.2.8 Dendrimere mit einer Cyclam-Kerneinheit 
 
Um die komplexchemischen Eigenschaften des Cyclams mit den Variationsmöglichkeiten 
der dendritischen Funktionalisierung zu verbinden, wurden in der Arbeitsgruppe von 
Vögtle Dendrimere mit einem Cyclamkern entwickelt, die acht oder 16 Naphthyleinheiten 
(siehe Abb. 17) tragen. Es wurden die Veränderungen der Lumineszenz- und 
Absorptionsspektren während der Protonierung untersucht [230]. Durch die photoaktiven 
Gruppen in den Verzweigungseinheiten können die Emissionseigenschaften der 
Chromophoreinheiten beeinflusst werden und neue Emissionsbanden entstehen. Zu 
beobachten sind drei Arten von Emissionsbanden, die durch einen Naphthyl-lokalisierten 
angeregten Zustand, ein Naphthyl-Excimer und einen Naphthyl-Amin-Exciplex entstehen. 
Excimer ist die Kurzform von excited dimer (angeregtes Dimer) und setzt den angeregten 
Zustand eines Bindungspartners voraus. Wenn unterschiedliche Moleküle oder Atome 
unterschiedlicher Elemente vorliegen, spricht man von einem Exciplex. 
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Abb. 17: Dendrimer mit Cyclam-Kern und 16 Naphthyleinheiten [230] 
    
Bei der Protonierung mit Trifluoressigsäure sind nur zwei Protonierungsreaktionen zu 
beobachten, die die spektralen Eigenschaften beeinflussen. Als Fluoreszenzsonde für 
Metallionen wurden Dendrimere mit einem Bis-Cyclam-Kern entwickelt. Bei der 
Komplexierung mit Cu2+ oder Zn2+ können Unterschiede der Fluoreszenzintensität und 
auch im Absorptionsverhalten beobachtet werden [231]. Dies kann bei der Verwendung 
von Dendrimeren mit acht Dansyl- und acht Methoxybenzyleinheiten noch verfeinert 
werden [232]. Die antitumorale Wirkung des Dendrimers 31 wurde an humanen 
Neuroblastom TS12 Zellen untersucht, es konnte aber kein Effekt nachgewiesen werden. 
Im Gegensatz dazu zeigte Tetranaphthyl-Cyclam eine mäßige und Tetrabenzyl-Cyclam 
eine starke inhibierende Wirkung auf das Wachstum der Tumorzellen [233].  
 
Es wurde gezeigt, dass Dendrimere für medizinische Anwendungen geeignet sind. Bisher 
sind aber noch keine dafür geeigneten Multimere mit Cyclam-Kerneinheit beschrieben 
worden.  
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3 Ergebnisse und Diskussion 
3.1 Synthetisch-präparativer Teil 
 
Ziel dieser Arbeit war die Herstellung und Charakterisierung von Multimeren, die auf einer 
Cyclameinheit aufbauen. Zunächst wurden vollständig substituierte Cyclamderivate 
synthetisiert. Im Anschluss daran konnten unsymmetrische Cyclamderivate gewonnen 
werden.  
Es erfolgte eine Umsetzung des Cyclams zum Tetraamin G 1 32 (siehe Abb. 18), um 
durch die Einführung primärer Aminogruppen eine höhere Reaktivität als bei den 
sekundären Aminen des Cyclams zu erlangen.  
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Abb. 18: Cyclam-Tetraamin-Derivat G 1 
 
Die Einführung der Spacereinheit sollte eine hohe Flexibilität in den auf G 1 32 
aufbauenden Verbindungen gewährleisten. Anhand der Umsetzung von G 1 32 mit 5-
Dimethylaminonaphthalinsulfonylchlorid (Dansylchlorid) zum G 1-Dan4 wurden die 
Reaktionsbedingungen getestet, um die primären Aminogruppen am G 1 32 effektiv mit 
Dansylchlorid zu funktionalisieren. Dansylchlorid wurde im Hinblick auf die Einführung 
eines einfach verfügbaren Reagenzes ausgewählt, um fluoreszierende Moleküle zur 
Zelllokalisation zu erhalten.   
Um multivalente Wechselwirkungen zu untersuchen, wurden Glycodendrimere mit vier 
Kohlenhydrateinheiten synthetisiert und deren Bindung an das kohlenhydratbindende 
Lektin Concanavalin A mikrokalorimetrisch bestimmt. Die Komplexbildungskinetik wurde 
UV/Vis-spektroskopisch verfolgt. Diese Thioharnstoff-verbrückten Glycodendrimere 
konnten durch die Reaktion von G 1 32 mit geschützten Glucosyl-Isothiocyanaten erhalten 
werden. Außerdem wurde der Einfluss von Schutzgruppen auf die Reaktivität der 
entsprechenden Kohlenhydrate geprüft, indem Acetyl- und Benzoyl-geschützte Glucosyl-
Isothiocyanate verwendet wurden. 
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Im Hinblick auf die Einführung des zielsuchenden Peptidfragments H-NT(8-13)-OH wurden 
zunächst die Reaktionsbedingungen anhand des Dipeptids Arginyltyrosin untersucht. Die 
Kupplung wurde wie beim H-NT(8-13)-OH über die Aminogruppe des N-terminalen 
Argininrestes durchgeführt. Darüber hinaus ermöglichte der aromatische Anteil des 
Tyrosins eine UV-Detektion bei 280 nm und die aromatischen Protonensignale 
vereinfachten die Auswertung der NMR-Spektren.    
Zunächst wurde versucht, über unterschiedliche Aktivestersynthesen die Kupplung von H-
Arg-Tyr-OH an die Cyclam-Tetrapropionsäure durchzuführen. Im wässrigen Milieu konnten 
nach einer Aktivierung Kupplungsprodukte von H-Arg-Tyr-OH und H-NT(8-13)-OH an die 
Cyclam-Tetrapropionsäure mit mehreren Peptideinheiten erhalten werden.  
Um die Ausbeute zu steigern und darüber hinaus Nebenreaktionen zu vermeiden, 
erfolgten Modifikationen an H-Arg-Tyr-OH und an H-NT(8-13)-OH. Daran wurde versucht, 
kupplungsfähige Isothiocyanate zu gewinnen, die mit Aminen stabile Thioharnstoffderivate 
bilden. Schließlich wurden durch die Umsetzung mit Acrylsäurechlorid kupplungsfähige 
Peptide erhalten, deren freier C-Terminus keine unerwünschten Nebenreaktionen 
eingehen sollte. Nach der Reaktion dieser kupplungsfähigen Arg-Tyr-OH- und NT(8-13)-
OH-Acrylamide mit Cyclam 3 konnten jeweils Cyclamderivate mit vier Arg-Tyr-OH- 
beziehungsweise vier NT(8-13)-OH-Einheiten isoliert werden. Diese Produkte wurden 
hinsichtlich ihrer Komplexbildungskinetik UV/Vis-spektroskopisch untersucht. An 
Cyclamderivaten mit NT(8-13)-OH-Einheiten wurden In-vitro-Verdrängungsstudien 
durchgeführt. Das Cyclamderivat mit vier NT(8-13)-OH-Einheiten wurde mit 64Cu markiert, 
um Aussagen über die Bioverteilung und In-vitro-Stabilität zu erhalten. 
Um zu unsymmetrisch substituierten G 1-Derivaten zu gelangen, erfolgte die Blockierung 
der Aminogruppen mit unterschiedlichen Schutzgruppen. Da eine gleichzeitige Einführung 
der Monomethoxytrityl (MMTr)- und der tert-Butyloxycarbonyl (Boc)-Schutzgruppen 
möglich ist, wurden diese verwendet, um die Aminogruppen des G 1 32 zu blockieren. Die 
hohe Lipophilie der MMTr-Schutzgruppe erwies sich als günstig für eine 
chromatografische Trennung über Kieselgel. Die Bedingungen zur Entfernung der 
Schutzgruppen wurden anhand der symmetrischen vierfach substituierten Verbindungen 
G 1-MMTr4 und G 1-Boc4 untersucht. Da sich herausstellte, dass die MMTr- und die Boc-
Schutzgruppen unter den gewählten Bedingungen nicht selektiv abgespalten werden 
konnten, wurde die MMTr-Schutzgruppe durch die Benzyloxycarbonyl (Z)-Schutzgruppe 
ersetzt, da diese hydrogenolytisch entfernt werden kann.  
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Als ein erfolgversprechender Weg, um zu unsymmetrischen Cyclamderivaten zu gelangen, 
stellte sich die Blockierung der Aminogruppen am Cyclam 3 zum dreifach substituierten 
Cyclam-Boc3 heraus. Danach stand eine Aminogruppe des Cyclams für weitere 
Substitutionen zur Verfügung. Über eine Michael-Reaktion von Cyclam-Boc3 mit 
Acrylsäuremethylester und anschließender Verseifung konnte eine Carboxylfunktion 
erhalten werden. Daran erfolgte die Kupplung des Alaninmethylesters. Dies diente als 
Modell zur Optimierung der Reaktionsbedingungen für die Einführung beliebiger 
Aminosäuremethylester. Durch die Verwendung der Methylester von Aminosäuren oder 
Peptiden können unerwünschte Nebenreaktionen am C-Terminus verhindert und die 
Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln erhöht werden. Nach der erfolgreichen 
Kupplung des Alaninmethylesters konnte ebenfalls der Methylester von Arginyltyrosin an 
Cyclam-Boc3 geknüpft werden.  
Die Produkte wurden massenspektrometrisch und NMR-spektroskopisch analysiert und 
charakterisiert. Darüber hinaus lieferten Dünnschichtchromatogramme und analytische 
HPLC-Trennungen Aussagen über die Reinheit der Verbindungen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
39 
3.1.1 Synthesen des G 0,5-Esters 34 und des Tetraamins G 1 32 
 
Die Reaktion von Cyclam 3 mit einem Überschuss Acrylsäuremethylester 33 lieferte nach 
vierfacher Addition den G 0,5-Ester 34. Dessen vier Methylester-Funktionen können unter 
anderem für eine Aminolyse oder Verseifung zur Verfügung stehen. Bei der Reaktion des 
G 0,5-Esters 34 mit einem Überschuss an Ethylendiamin 35 entstand das Tetraamin G 1 
32, wie in Abbildung 19 schematisch dargestellt ist.  
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Abb. 19: Reaktionsschema zur Darstellung des G 0,5-Esters 34 und G 1 32 
 
G 1 32 stellte eine wichtige Ausgangsverbindung für einige der nachfolgenden Synthesen 
dar, da im Molekül vier primäre Aminogruppen für weitere Reaktionen vorhanden sind. 
Der G 0,5-Ester 34 konnte durch leichte Veränderungen der Reaktionsbedingungen [234] 
über eine Michael-Reaktion von Cyclam 3 mit Acrylsäuremethylester 33 in Methanol unter 
Zusatz katalytischer Mengen Natriummethanolat gewonnen werden. Die Triebkraft der 
Reaktion ist die Knüpfung einer neuen C-N-σ-Bindung auf Kosten einer π-Bindung.  
Zunächst wurde Cyclam 3 in Methanol gelöst, mit einem Tropfen 
Natriummethanolatlösung versehen und nach der Zugabe von zehn Äquivalenten 
Acrylsäuremethylester 33 für sechs Tage im Dunkeln gerührt, um eine lichtinduzierte 
Polymerisation des Acrylsäuremethylesters zu vermeiden. Nach dem Gefriertrocknen aus 
Diethylether erhielt man einen farblosen Feststoff. Das Tetraamin G 1 32 [234] wurde 
durch eine Aminolyse des G 0,5-Esters 34 mit neun Äquivalenten frisch destilliertem 
Ethylendiamin 35 gewonnen. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wurde 
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der Ansatz so lange mit Acetonitril gewaschen und dieses dekantiert, bis das zunächst 
noch klebrige Produkt als farbloser Feststoff anfiel, der sich filtrieren ließ. Das 
Fragmentierungsverhalten von G 1 32 und seinen Metallkomplexen wurde 
massenspektrometrisch durch Stoß-induzierte Dissoziationsexperimente untersucht. Die 
Co2+-, Ni2+- und Zn2+-Komplexe von G 1 32 und dessen Glycoderivaten zeigten 
Fragmentierungsreaktionen der Cyclamsubstituenten. Bei den Cu2+-Komplexen 
fragmentierte die Cyclam-Kerneinheit. Die Eliminierungsreaktion wurde vermutlich durch 
einen Elektronen-Transfer von Cyclam auf das Kupfer-Kation ausgelöst [235].  
 
3.1.2 Synthese von G 1-Dan4 37  
 
Um die Reaktivität der primären Aminogruppen am G 1 32 gegenüber Dansylchlorid 36 
zur Erzeugung eines fluoreszierenden Moleküls zu untersuchen, wurden diese 
miteinander umgesetzt. 
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Abb. 20: Reaktionsschema zur Darstellung von G 1-Dan4 37 
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Die Synthese von G 1-Dan4 37 erfolgte nach Optimierung durch die Reaktion des 
Tetraamins G 1 32 mit 13,8 Äquivalenten Dansylchlorid 36 unter Zusatz der Base 
Triethylamin und des Katalysators Trimethylaminhydrochlorid bei Raumtemperatur im 
Dunkeln, wie in Abbildung 20 schematisch dargestellt ist. Der Reaktionsverlauf wurde 
dünnschichtchromatografisch verfolgt (Kieselgel: CH2Cl2/MeOH/NH3, 25%ig, aq. 5:1:0,1), 
wobei das Produkt G 1-Dan4 37 einen Rf-Wert von 0,75 aufwies und sich somit von den 
Ausgangsprodukten G 1 32 (Rf 0,0) und Dansylchlorid 36 (Rf 0,9) bzw. dessen 
Hydrolyseprodukt (Rf 0,4) unterschied. Nach sechs Stunden war die Reaktion beendet, der 
Reaktionsansatz wurde vom Lösungsmittel befreit und anschließend 
säulenchromatografisch über Kieselgel gereinigt. Dazu wurden zwei Trennverfahren 
ausgearbeitet und optimiert. Zum einen erfolgte die Trennung mit Hilfe der 
Mitteldruckchromatografie und einer dafür ausgelegten Säule und zum anderen die 
drucklose Trennung über eine Säule mit anschließend entsorgbarer Kieselgelfüllung. Vor 
der Mitteldruckchromatografie musste eine Festphasenextraktion mit einer 
Kieselgelkartusche erfolgen, um unumgesetztes G 1 32 abzutrennen, welches ansonsten 
auf der stationären Phase der Säule verbleibt. Die Mitteldruckchromatografie erwies sich 
für Substanzmengen von weniger als 50 mg als geeignet, bei größeren Mengen wurde die 
drucklose Trennung mit einer längeren Kieselgelsäule durchgeführt.  
Der Überschuss von 3,45 Äquivalenten Dansylchlorid 36 pro Aminogruppe am G 1 32 war 
für die Synthese notwendig. Bei einer Verringerung auf 1,5 Äquivalente Dansylchlorid 36 
pro Aminogruppe vereinfachte sich die chromatografische Trennung, dafür sank die 
Ausbeute. Die Zugabe des Katalysators Trimethylaminhydrochlorid erhöhte die Ausbeute 
von etwa 46% auf 56%. Die Reinheit des Produktes 37 ließ sich durch eine erneute 
drucklose säulenchromatografische Reinigung um etwa 10 - 15% erhöhen.  
 
3.1.3 Synthese der vierfach glucosylierten Verbindungen G 1-(GlcOAc4)4 41, G 1-
(GlcNHAcOAc3)4 42, G 1-(GlcOBz 4)4 43, G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45  
 
Für die Untersuchung multivalenter Effekte ist die Synthese von Verbindungen, die 
mehrere gleichartige Einheiten wie Kohlenhydrate oder Peptide tragen, von Bedeutung. 
Die Synthese multivalenter Verbindungen mit Kohlenhydrateinheiten ermöglichte die 
Untersuchung der Wechselwirkung mit dem kohlenhydratbindenden Lektin 
Concanavalin A. 
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Um vier Kohlenhydrateinheiten an G 1 32 zu kuppeln, wurde dieses mit geschützten 
Glucosyl-Isothiocyanaten umgesetzt, wie in Abbildung 21 schematisch dargestellt ist. Man 
erhielt die Produkte 41 bis 43, bei denen die Kohlenhydrateinheiten über eine 
Thioharnstoffbindung an G 1 32 angeknüpft wurden. Dabei wurden die Acetyl- und 
Benzoyl-geschützten Derivate hinsichtlich ihrer Reaktivität, der Trennung der 
resultierenden Produkte und der Reaktionsausbeuten verglichen. Nach der Entfernung der 
Schutzgruppen erhielt man die Produkte 44 und 45.  
 
Synthese der Cyclamderivate mit geschützten Kohlenhydrateinheiten 
Zunächst mussten die Acetyl-geschützten kupplungsfähigen Glucose-Derivate gewonnen 
werden [236]. Diese Glucosyl-Isothiocyanate 38 und 39 wurden durch Umsetzung der 
Glucosyl-Halogenide mit Kaliumthiocyanat erhalten [237, 238]. Eine weitere Möglichkeit 
zur Synthese der Glucosyl-Isothiocyanate ist die Reaktion der vollständig 
acetylgeschützten Glucose mit Trimethylsilyl-Isothiocyanat [239]. Benzoyl-geschütztes 
Glucosyl-Isothiocyanat 40 kann käuflich erworben werden.  
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Abb. 21: Syntheseschema von Cyclamderivaten mit geschützten Kohlenhydrateinheiten 
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Die Reaktion von G 1 32 mit den Acetyl-geschützten Isothiocyanaten 38 und 39 zu 41 und 
42 [240] wurde in Chloroform mit geringem Methanolanteil und einem Überschuss von 
zwei bis drei Äquivalenten Isothiocyanat pro primärer Aminogruppe durchgeführt. Die 
Rohprodukte wurden anschließend über neutralem Aluminiumoxid zuerst mit Chloroform 
und dann mit einem Gemisch aus Chloroform und Methanol (12:1) als mobile Phase 
vorgereinigt, wobei im Falle von G 1-(GlcOAc4)4 41 das überschüssige Glucosyl-
Isothiocyanat 38 abgetrennt werden konnte. Beim G 1-(GlcNHAcOAc3)4 42 konnte der 
freie Zucker SCN-GlcNHAcOAc3 39 nicht vollständig abgetrennt werden. NMR-
spektroskopisch wurden vier SCN-GlcNHAcOAc3 39 pro G 1-(GlcNHAcOAc3)4 42 
nachgewiesen. Um die Reinigung der geschützten Produkte zu verbessern, wurden die 
Acetyl-Schutzgruppen durch Benzoyl-Schutzgruppen ersetzt, damit eine Abtrennung der 
nicht vollständig mit Kohlenhydraten substituierten Produkte über Kieselgel durch diese 
lipophileren Gruppen ermöglicht wird. Dazu wurde G 1 32 mit Benzoyl-geschütztem 
Glucosyl-Isothiocyanat 40 umgesetzt, um zu G 1-(GlcOBz4)4 43 zu gelangen, wie in 
Abbildung 21 dargestellt ist. Da aber nur geringere Ausbeuten von 16% gegenüber bis zu 
85% bei der Verwendung des Acetyl-geschützten Zuckers erzielt werden konnten und 
darüber hinaus die Reinigung mehr Zeit in Anspruch nahm, wurde dieser Weg nicht weiter 
verfolgt.  
 
Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen 
Zur Gewinnung der Glycodendrimere G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 (siehe Abb. 22) 
mit freien Hydroxylgruppen mussten die O-Acetylschutzgruppen von G 1-(GlcOAc4)4 41 
und G 1-(GlcNHAcOAc3)4 42 entfernt werden. Um die freien Hydroxylgruppen zu erhalten, 
wurden die geschützten Verbindungen 41 und 42 nach Zemplén [241] mit methanolischer 
Natriummethanolat-Lösung versetzt und nach erfolgreicher Entfernung der Schutzgruppen 
unter Verwendung eines Kationenaustauschers neutralisiert.  
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Abb. 22: Glycodendrimere 44 und 45 nach der Entfernung der Schutzgruppen 
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Nachdem sich eine Reinigung über Dialyse (Cutoff M = 500 g/mol) als nicht erfolgreich 
erwiesen hat, erfolgte die chromatografische Reinigung der Rohprodukte über eine 
Größenausschlusssäule mittels HPLC [240]. Es wurde mit Wasser als mobile Phase unter 
Zusatz von 2,5% Essigsäure getrennt, da diese Säurestärke notwendig war, um die 
Produkte zu eluieren. Außerdem ermöglichte die Verwendung von Essigsäure die 
Bestimmung des Acetatgehalts nach dem Trocknen der Produkte. NMR-spektroskopisch 
konnten die Produkte 44 und 45 jeweils als Tri-Acetate nachgewiesen werden.  
 
Nebenprodukte 
Massenspektrometrisch wurde das Fragmentierungsverhalten von G 1-Glc4 44 und G 1-
(GlcNHAc)4 45 und deren Übergangsmetallkomplexen mit Co2+, Ni2+, Zn2+ und Cu2+ 
untersucht [235]. Dabei wurden jeweils Produkte gefunden, bei denen ein 
Kohlenhydratrest im Gegensatz zu den drei übrigen direkt über eine Thioharnstoffbindung 
an das Cyclam gebunden war, wie in Abbildung 23 schematisch dargestellt ist. Auch bei 
der Reaktion des Benzoyl-geschützten Kohlenhydrats mit G 1 32 wurde das 
entsprechende Produkt gefunden, bei dem eine Kohlenhydrateinheit direkt über eine 
Thioharnstoffbrücke an das Cyclam gebunden war. Interessanterweise wurde dieses 
Produkt 48 zuerst mit Dichlormethan und Methanol (15:1) von der Kieselgelsäule eluiert, 
wobei das Produkt 40 nur mit Methanol bewegt werden konnte. 
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Abb. 23: Nebenprodukte mit vier Kohlenhydrateinheiten 
 
Da diese Produkte nicht durch die Umsetzung von G 1 32 mit den Glucosyl-
Isothiocyanaten entstehen konnten, musste schon bei der Synthese des G 0,5-Esters 34 
ein Nebenprodukt mit nur drei Methylestergruppen am Cyclam 49 entstanden sein, 
welches in Abbildung 24 dargestellt ist.  
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Abb. 24: Produkte der unvollständigen Michael-Addition am Cyclam und anschließender 
Aminolyse 
 
Diese Verbindung 49 mit drei Methylestergruppen ließ sich massenspektrometrisch 
nachweisen. Bei der anschließenden Aminolyse dieses Produktes mit Ethylendiamin 35 
konnten daher nur drei primäre Aminogruppen in 50 gewonnen werden. Da die 
Fehlergrenze der NMR-Ergebnisse weniger als 5% beträgt und die NMR-
Charakterisierung von G 0,5-Ester 34 und G 1 32 Produkte mit vier Substituenten zeigte, 
war der Anteil an dreifach substituierten Produkten 49 und 50 gering.  
 
3.1.4 Kupplungsversuche mit Cyclamtetrapropionsäure 51 und H-Arg-Tyr-OH 
 
Für die Verknüpfung von Peptiden sind die unterschiedlichsten Kupplungsreagenzien 
bekannt. Zunächst wurden Cyclamderivate mit Einheiten des Dipeptides Arginyltyrosin 
hergestellt. Dies geschah im Hinblick auf die Einführung des Hexapeptides H-NT(8-13)-
OH, da die Kupplung von H-Arg-Tyr-OH wie beim H-NT(8-13)-OH an der N-terminalen 
Aminogruppe des Arginins erfolgte.   
Es wurden ausgewählte Kupplungsreagenzien getestet, um eine oder mehrere H-Arg-Tyr-
OH-Einheiten an die in Abbildung 25 dargestellte Cyclamtetrapropionsäure 51 zu knüpfen. 
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Abb. 25: Cyclamtetrapropionsäure 51 
 
Die verwendeten Kupplungsbedingungen sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Zunächst 
sollte das Arbeiten im wässrigen Milieu vermieden werden, um bei einer Aktivierung der 
Carboxylfunktionen Hydrolysereaktionen zu verhindern. Außerdem dienten die 
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organischen Lösungmittel dazu, inter- und intramolekulare Salzbrücken zu verhindern. 
Dies führte allerdings dazu, dass die Ausgangsprodukte zum großen Teil nicht oder nur 
schwer löslich und daher für die Aktivierung schwer zugänglich waren. Auch eine 
Erhöhung der Reaktionszeit und -temperatur konnte dieses Problem nicht lösen. 
 
Tab. 8: Übersicht über die eingesetzten Kupplungsreagenzien zur Bindungsknüpfung 
zwischen der Cyclamtetrapropionsäure 51 und H-Arg-Tyr-OH 
 
Kupplungsreagenzien, Zusätze, Lösungsmittel 
 
• O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluroniumtetrafluorborat (TBTU), 
Diisopropylethylamin (DIPEA), N-Methylpyrrolidon (NMP) [242] 
• N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), DMF [242] 
• TBTU, N-Methylmorpholin (NMM), Dimethylformamid (DMF) oder Dimethylsulfoxid (DMSO) 
• Methanol (Versuch der Michael-Addition) 
• Disuccinimidylglutarat (DSC), Triethylamin (NEt3), NMP oder DMF 
• O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), DIPEA, NMP 
• HATU, 1-Hydroxy-7-aza-1H-benzotriazol (HOAt), NEt3, NMP, DMF oder DMSO 
• Thionylchlorid, ohne Lösungmittel oder in DMF 
• Disuccinimidylglutarat, DMF oder NMP 
• Dichlormethylmethylether, ohne Lösungsmittel 
• Chlorameisensäureisobutylester (CAIBE), NEt3, DMF oder NMP 
• 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminocarbonyl)carbodiimid-Hydrochlorid (EDC), H2O, DMSO 
 
Ebensowenig führte die Vermeidung von Salzanteilen bei der Cyclamtetrapropionsäure 51 
und beim H-Arg-Tyr-OH zum Erfolg. Durch die Verseifung des G 0,5-Esters 34 mit 
Natronlauge und anschließender Neutralisierung mit Salzsäure lag eine definierte 
Verbindung von Cyclamtetrapropionsäure*4NaCl vor. Wenn nun statt der Neutralisierung 
mit Salzsäure die Behandlung mit einem Ionenaustauscher erfolgte, konnte die freie Säure 
erhalten werden. Ebenso wurde aus dem Arginyltyrosin-Acetat die Acetat-freie Verbindung 
hergestellt. Dennoch war die Löslichkeit der freien Cyclamtetrapropionsäure 51 und des H-
Arg-Tyr-OH in organischen Lösungmitteln schlecht und führte zu keinen gekuppelten 
Produkten. Nur beim Versuch der Kupplung der Cyclamtetrapropionsäure 51 mit EDC 
wurde ein Gemisch aus Wasser und DMSO verwendet. Dies führte zur Löslichkeit der 
Edukte, aber es konnte trotzdem kein Kupplungsprodukt isoliert werden. 
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3.1.5 Synthese der Verbindungen Cyclam-PS3-(PN-AT) 55, Cyclam-PS2-(PN-AT)2 56 
und Cyclam-PS-(PN-AT)3 57  
 
Im Gegensatz zu den oben erwähnten Kupplungsversuchen in organischen 
Lösungsmitteln gelang die Anknüpfung von Arg-Tyr-OH-Einheiten an die 
Cyclamtetrapropionsäure 51 mit Hilfe der Reagenzien 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminocarbonyl)carbodiimid-Hydrochlorid 54 (EDC) und N-Hydroxysulfosuccinimid 
53 (Sulfo-NHS) im wässrigen Milieu. Wie in Abbildung 26 schematisch dargestellt ist, 
konnten eine, zwei und drei Arg-Tyr-OH-Einheiten an das Cyclamderivat 51 wie in [242] 
beschrieben gekuppelt werden.  
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Abb. 26: Reaktionsschema der Umsetzung von Cyclamtetrapropionsäure 51 mit H-Arg-Tyr-
OH 52 zu Cyclam-PS3-(PN-Arg-Tyr-OH) 55, Cyclam-PS2-(PN-Arg-Tyr-OH)2 56 und  
Cyclam-PS-(PN-Arg-Tyr-OH)3 57 [242] 
 
Dazu wurde Cyclamtetrapropionsäure 51 mit EDC 54 und Sulfo-NHS 53 nach einem 
modifizierten Verfahren nach Lewis et al. [243] im wässrigen Milieu umgesetzt. Dabei 
bildete zuerst die Säure 51 mit EDC 54 ein O-Acylisoharnstoffintermediat, das allerdings in 
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wässriger Lösung instabil war. Dann wurde durch die Zugabe von Sulfo-NHS 53 ein Sulfo-
NHS-Aktivester gebildet, der mit der freien Aminogruppe des H-Arg-Tyr-OH 52 reagierte. 
Es konnten die Produkte mit einer, zwei und drei Arg-Tyr-OH-Einheiten 55 bis 57 
chromatografisch mittels HPLC gereinigt und NMR-spektroskopisch und 
massenspektrometrisch identifiziert werden [242]. 
 
3.1.6 Kupplung von H-NT(8-13)-OH 58 an die Cyclamtetrapropionsäure 51 
 
Analog zur Umsetzung mit H-Arg-Tyr-OH 52 erfolgte die Reaktion der Cyclam-
tetrapropionsäure 51 mit H-NT(8-13)-OH 58, wie in Abbildung 27 dargestellt ist [242]. 
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Abb. 27: Reaktionsschema zur Umsetzung von Cyclamtetrapropionsäure 51 mit H-NT(8-13)-
OH 58 zu Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59 und Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 [242] 
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Es konnten Cyclamderivate mit einer und zwei NT(8-13)-OH-Einheiten 59 und 60 
chromatografisch mittels HPLC gereinigt und über NMR-Spektroskopie und 
Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Mit den Verbindungen Cyclam-PS3-(PN-
NT(8-13)-OH) 59 und Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 wurden In-vitro-
Verdrängungsstudien durchgeführt. Die Ergebnisse davon sind im biologischen Teil (siehe 
Tab. 12) aufgeführt.  
Da das Produkt mit vier NT(8-13)-OH-Einheiten auf diesem Weg nicht entstanden war, 
wurden weitere Kupplungs- und Modifizierungsversuche unternommen. 
 
3.1.7 Herstellung kupplungsfähiger Isothiocyanate und Reaktion zu 
Thioharnstoffen 
 
Da sich schon bei der Synthese der Glycodendrimere die Kupplung von Glucosyl-
Isothiocyanaten an G 1 32 als günstig erwiesen hat, schien die Einführung einer 
Isothiocyanat-Funktion in H-Arg-Tyr-OH 52, H-NT(8-13)-OH 58 oder G 1 32 sinnvoll. 
Dabei wurde zuerst versucht, die N-terminale Aminogruppe der Peptide direkt als 
Isothiocyanat zu funktionalisieren. Dann sollte die Funktionalisierung über aromatische 
Diisothiocyanate stattfinden.  
In Tabelle 9 findet sich eine Übersicht zur Einführung einer Isothiocyanatfunktion in H-Arg-
Tyr-OH 52, H-NT(8-13)-OH 58 und G 1 32. Alle abgebildeten Produkte konnten 
massenspektrometrisch nachgewiesen, aber bis auf Phenylisothiocyanat-Arg-Tyr-OH 66 
nicht rein gewonnen werden. Phenylisothiocyanat-Arg-Tyr-OH 66 wurde mit G 1 32 zur 
Reaktion gebracht, lieferte jedoch kein Produkt. 
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Tab. 9: Übersicht über Reagenzien zur Einführung eines Isothiocyanates in H-Arg-Tyr-OH 52,  
H-NT(8-13)-OH 58 und G 1 32 und die resultierenden Produkte 
 
Amin Reagenz zur 
Isothiocyanateinführung 
Produkt 
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G 1-Toluolisothiocyanat4 70 
 
Umsetzung von H-Arg-Tyr-OH mit Dipyridylthionocarbonat und Thiophosgen 
Bei der Reaktion von H-Arg-Tyr-OH 52 mit Dipyridylthionocarbonat 61 fand vermutlich 
teilweise eine Dimerisierung zwischen SCN-Arg-Tyr-OH 62 und H-Arg-Tyr-OH 52 statt, 
wobei zwei Arg-Tyr-Einheiten über eine Thioharnstoffbrücke verbunden waren, da neben 
dem Produktpeak (m/z 380,3 [M+H]+, M = 379,1 g/mol) ein entsprechender Peak für das 
Dimer (m/z 717,5 [M+H]+, MDimer = 716,3 g/mol) massenspektrometrisch nachgewiesen 
wurde.  
Die Reaktion von H-Arg-Tyr-OH 52 mit Thiophosgen 63 lieferte nur sehr geringe 
Ausbeuten an SCN-Arg-Tyr-OH 62 von 4%, weshalb keine NMR- und IR-
spektroskopischen Untersuchungen und keine weitere Umsetzung mit G 1 32 erfolgten. 
 
Reaktion von H-NT(8-13)-OH mit Thiophosgen 
Trotz der geringen Ausbeuten bei der Reaktion von H-Arg-Tyr-OH 52 mit Thiophosgen 63 
zum SCN-Arg-Tyr-OH 62 wurde die analoge Umsetzung von H-NT(8-13)-OH 58 
untersucht. Anstatt des Isothiocyanates konnte nur ein NT(8-13)-OH-Derivat isoliert 
werden, bei welchem höchstwahrscheinlich ein cyclischer Harnstoff cNT(8-13)-OH 64 
entstand. Dies geschah vermutlich, da die ungeschützte Carboxylfunktion des H-NT(8-13)-
OH 58 oder die im Edukt vorhandene Trifluoressigsäure die Auslösung von 
Schwefelwasserstoff in Gegenwart von Wasser ermöglicht haben und daher eine Reaktion 
mit Phosgen anstatt mit Thiophosgen 63 stattfand. Das Phosgen reagierte mit der N-
terminalen Aminogruppe des H-NT(8-13)-OH 58 zum Isocyanat, welches dann mit dem 
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benachbarten Amidstickstoffatom ein Harnstoffderivat bilden konnte. Die Entstehung eines 
stabilen Fünfringes scheint beim cNT(8-13)-OH 64 bevorzugt zu geschehen, im 
Gegensatz zur Isothiocyanatbildung bei SCN-Arg-Tyr-OH 62. Möglicherweise spielen hier 
die Länge des Peptides oder die Reihenfolge der Aminosäuren eine Rolle, da beim cNT-
(8-13)-OH 64 N-terminal zwei Argininreste im Gegensatz zur Sequenz Arginyl-Tyrosin 
verknüpft sind. Eine andere Möglichkeit könnte gewesen sein, dass der in H-NT(8-13)-OH 
58 enthaltene Anteil an Trifluoressigsäure (H-NT(8-13)-OH*3TFA) durch den verwendeten 
Phosphat-Borat-Puffer nicht abgepuffert werden konnte. Das cyclische Harnstoffderivat 
cNT(8-13)-OH 64 wurde massenspektrometrisch nachgewiesen (m/z 843,7 [M+H]+, M = 
842,5 g/mol). Für eine NMR-spektroskopische Untersuchung stand nicht genügend 
Substanz zur Verfügung.     
 
Umsetzung mit aromatischen Diisothiocyanaten 
Eine weitere Variante der Einführung einer Isothiocyanatfunktion war die Reaktion von H-
Arg-Tyr-OH 52 mit reaktiven aromatischen Diisothiocyanaten.  
Bei der Reaktion von H-Arg-Tyr-OH 52 mit 1,4-Phenyldiisothiocyanat 65 konnte das 
Produkt Phenylisothiocyanat-Arg-Tyr-OH 66 in 72%iger Ausbeute erhalten werden. Die IR-
Bande bei einem Maximum von 2112 cm-1 zeigte das Vorhandensein einer Isothiocyanat-
Funktion. Außerdem wurde das Produkt NMR-spektroskopisch und 
massenspektrometrisch untersucht. Dimere wurden nicht beobachtet.  
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Abb. 28: Charakteristische 1H-NMR-Verschiebungen von H-Arg-Tyr-OH 52 und 
Phenylisothiocyanat-Arg-Tyr-OH 66 in DMSO-D6 
 
Es traten charakteristische Verschiebungen im 1H-NMR-Spektrum von 
Phenylisothiocyanat-Arg-Tyr-OH 66 auf. Die aromatischen Protonen der Isothiocyanat-
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Einheit zeigten Dublett-Signale bei 7,4 und 7,6 ppm, die sich von den aromatischen 
Protonensignalen des Tyrosinrestes bei 6,6 und 7,0 ppm unterschieden und beim 
unmodifizierten H-Arg-Tyr-OH 52 nicht auftraten. Außerdem war das Signal des der 
Thioharnstoff-Funktion benachbarten Protons bei 4,8 ppm zu finden, wo hingegen das der 
Aminogruppe benachbarte Proton des H-Arg-Tyr-OH 52 eine Verschiebung von 3,2 ppm 
aufwies. 
Um nun eine Kupplung vorzunehmen, wurde ein Überschuss von acht Äquivalenten 
Phenylisothiocyanat-Arg-Tyr-OH 66 zu G 1 32 getropft. Es konnten keine 
Kupplungsprodukte nachgewiesen werden. Auch die vorherige Behandlung von G 1 32 mit 
Diisopropylethylamin zur Deprotonierung der Aminogruppen von G 1 32 führte zu keinen 
Additionsprodukten. 
Als weiteres Reagenz zur Einführung einer Isothiocyanatfunktion wurde 2,4-
Toluoldiisothiocyanat 67 verwendet. Zunächst wurde die Reaktion mit H-Arg-Tyr-OH 52 
durchgeführt.  
Anschließend sollte G 1 32 mit den aromatischen Diisothiocyanaten 1,4-
Phenyldiisothiocyanat 65 und 2,4-Toluoldiisothiocyanat 67 funktionalisiert werden.  
Auf Grund der möglichen Reaktion der Isothiocyanatfunktionen in ortho- oder para-
Stellung des 2,4-Toluoldiisothiocyanats 67 konnten im Gegensatz zur Umsetzung von H-
Arg-Tyr-OH 52 mit 1,4-Phenyldiisothiocyanat 65 zwei Produkte erwartet werden, die sich 
massenspektrometrisch nicht unterscheiden lassen (m/z = 530,2 [M+H]+, M = 529,2 g/mol). 
Möglicherweise erschwerten diese Regioisomere die Trennung so, dass bei dieser 
Reaktion keine reinen Produkte erhalten werden konnten.  
Auch die Funktionalisierung von G 1 32 mit aromatischen Diisothiocyanaten war nicht 
erfolgreich. Massenspektrometrisch konnten die Produkte G 1-Phenylisothiocyanat4 69 
(m/z 713,4 [M + 2 H]2+, M = 1424,4 g/mol) und G 1-Toluolisothiocyanat4 70 (m/z 741,5 
[M + 2 H]2+, M = 1480,5 g/mol) nachgewiesen, aber nicht in reiner Form isoliert werden. 
Peaks bei höheren m/z-Werten deuteten auf die Bildung von Dimeren hin, die durch 
intermolekulare Thioharnstoffverbrückungen entstanden sein könnten. 
 
 
 
 
54 
3.1.8 Synthese der kupplungsfähigen Verbindung Acrylamid-Arg-Tyr-OH und 
Kupplung von vier Arg-Tyr-OH-Einheiten an Cyclam 
 
Da von der Herstellung des G 0,5-Esters 34 bekannt war, dass eine Michael-Addition an 
allen vier Stickstoffatomen des Cyclams 3 möglich war, wurde die N-terminale 
Aminogruppe des H-Arg-Tyr-OH 52 mit Acrylsäurechlorid 71 zu einem Acrylamid 
umgesetzt. Das Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 kann mit den Aminstickstoffatomen des 
Cyclams 3 weiterreagieren. Vorteilhaft gegenüber der Aktivester-Kupplung war außerdem, 
dass hier Nebenreaktionen wie die Aktivierung der C-terminalen Carboxylgruppe von H-
Arg-Tyr-OH 52 oder H-NT(8-13)-OH 58 und dadurch mögliche Dimerisierungen vermieden 
werden konnten. Außerdem wurde die Bildung von einfach, zweifach und dreifach 
substituierten Produkten nicht beobachtet, was eine Reinigung der vierfach substituierten 
Produkte vereinfachte. 
 
Synthese von Acrylamid-Arg-Tyr-OH 
In Abbildung 29 ist das Syntheseschema von Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 dargestellt. 
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Abb. 29: Modifizierung von H-Arg-Tyr-OH 52 mit Acrylsäurechlorid 71 
 
Die Reaktion von H-Arg-Tyr-OH 52 mit Acrylsäurechlorid erfolgte in 1 M wässriger 
Natronlauge bei 0°C und das Produkt wurde säulenchromatografisch mittels HPLC 
gereinigt und in einer Ausbeute von 46% gewonnen. Das Vorhandensein von Natronlauge 
war bei dieser Acylierungsreaktion besonders wichtig, da durch die Freisetzung von einem 
Äquivalent HCl die Protonierung des übrigen Amins erfolgen und dadurch eine 
Desaktivierung stattfinden könnte. Durch die Verwendung von mindestens einem 
Basenäquivalent konnte dies verhindert werden (Schotten-Baumann-Methode). 
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Die Trennung erfolgte mittels HPLC mit Wasser und Acetonitril mit 0,1% 
Trifluoressigsäureanteil. Neben unumgesetztem H-Arg-Tyr-OH 52 konnte als abgetrenntes 
Nebenprodukt das Additionsprodukt von Wasser an die Doppelbindung nachgewiesen 
werden. Analysiert wurde das Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 1H- und 19F-NMR-spektroskopisch 
und massenspektrometrisch. Da das 19F-NMR-Spektrum kein Signal lieferte, lag das 
Produkt nach der chromatografischen Reinigung nicht als Trifluoracetat-Salz vor. 
 
Kupplung von Acrylamid-Arg-Tyr-OH an Cyclam 
Anschließend wurde das Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 mit Cyclam 3 nach einer modifizierten 
Vorschrift von Larpent et al. [244] umgesetzt, wie in Abbildung 30 dargestellt ist.  
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Abb. 30: Syntheseschema für die Herstellung von Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 durch die 
Reaktion von Cyclam 3 mit Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 
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Die Reaktion erfolgte in einem Gemisch aus Wasser und Methanol, wobei pro Amin im 
Cyclam 3 2,5 Äquivalente Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 eingesetzt wurden. Nach zwölf Tagen 
erfolgte eine chromatografische Trennung des Reaktionsgemisches. Zuerst wurde eine 
Grobreinigung mittels HPLC mit einem Gemisch aus Wasser und Acetonitril mit einem 
Anteil von 0,1% Trifluoressigsäure als mobile Phase durchgeführt. Nach der 
anschließenden Feinreinigung konnte das Produkt in einer Ausbeute von 30% erhalten 
werden. Über die Elementaranalyse wurde ein Gehalt von acht Mol Trifluoressigsäure und 
vier Mol Wasser pro Mol Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 bestimmt. Die NMR-
spektroskopische und massenspektrometrische Identifizierung zeigte, dass das Produkt 
Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 mit vier kovalent gebundenen Arg-Tyr-OH-Einheiten 
entstanden war. 
 
3.1.9 Synthese der kupplungsfähigen Verbindung Acrylamid-NT(8-13)-OH und 
Kupplung von vier NT(8-13)-Einheiten an Cyclam 
 
Analog der Modifizierung des H-Arg-Tyr-OH 52 zum Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 und dessen 
Kupplung an Cyclam 3 erfolgte die Modifizierung von H-NT(8-13)-OH 58 zum Acrylamid-
NT(8-13)-OH 74 und die Kupplung an Cyclam 3.  
 
Synthese von Acrylamid-NT(8-13)-OH 
In Abbildung 31 ist schematisch das Reaktionsschema der Synthese des Acrylamid-NT(8-
13)-OH 74 dargestellt. 
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Abb. 31: Modifizierung von H-NT(8-13)-OH 58 zum Acrylamid-NT(8-13)-OH 74 
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H-NT(8-13)-OH 58 wurde mit einem Überschuss an Acrylsäurechlorid 71 in 1 M wässriger 
Natronlauge zum Acrylamid-NT(8-13)-OH 74 umgesetzt. Die Reinigung erfolgte mittels 
HPLC mit einem Gemisch aus Wasser und Acetonitril mit je 0,1% Trifluoressigsäure als 
mobile Phase. Das Produkt konnte in einer Ausbeute von 34% erhalten werden und lag 
als Tetra-Trifluoracetat vor. Wie schon im Falle von Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 konnten das 
Produkt Acrylamid-NT(8-13)-OH 74 und neben unumgesetztem H-NT(8-13)-OH 58 das 
Additionsprodukt von Wasser an die Doppelbindung des Acrylamid-NT(8-13)-OH NMR-
spektroskopisch und massenspektrometrisch nachgewiesen werden. 
 
Kupplung von Acrylamid-NT(8-13)-OH an Cyclam 
Die Kupplung des Acrylamid-NT(8-13)-OH 74 an Cyclam 3 ist in Abbildung 32 dargestellt. 
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Abb. 32: Schematische Darstellung der Synthese von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 durch 
Reaktion von Acrylamid-NT(8-13)-OH 74 und Cyclam 3 
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Die Reaktion wurde im wässrigen Milieu mit 1 M Natronlauge und geringem 
Methanolanteil durchgeführt. Die Trennung erfolgte mittels HPLC unter Verwendung von 
Wasser und Acetonitril mit je 0,1% Trifluoressigsäure als mobile Phase. 
Erstaunlicherweise wurde bei dieser Reaktion mit 50% eine höhere Ausbeute erzielt als 
bei der Synthese des Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73. In Abbildung 33 ist das 
Chromatogramm eines analytischen HPLC-Laufes dargestellt. Das Produkt Cyclam-(PN-
NT(8-13)-OH)4 75 wies eine Retentionszeit von 11,5 Minuten auf. Neben einem 
Injektionspeak bei zwei Minuten sind keine weiteren Peaks zu erkennen, die auf 
Nebenprodukte hinheuten würden. 
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Abb. 33: HPLC-Chromatogramm von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75, UV-Detektion bei 220 nm, 
Säule: Eurospher 100 C-18, 4,6 x 200 mm, 1 ml / min, A: Wasser + 0,1% TFA, B: Acetonitril + 
0,1% TFA, Gradient: 2 min 10% B, dann in 13 Minuten auf 90% B 
 
Identifiziert wurde das Produkt Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 mit vier NT(8-13)-OH-
Einheiten NMR-spektroskopisch und massenspektrometrisch, was eine kovalente Bindung 
aller vier NT(8-13)-OH-Einheiten bewies. Der Gehalt von 68% Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
75 wurde UV/Vis-spektroskopisch bestimmt, wobei die übrigen 32% aus Trifluoressigsäure 
und Wasser bestehen, was auf eine Produktzusammensetzung von Cyclam-(PN-NT(8-
13)-OH)4*14TFA*8H2O hinweist. Vorteilhafterweise konnte bei dieser Synthese das im 
Überschuss eingesetzte Acrylamid-NT(8-13)-OH 74 bei der Reinigung wiedergewonnen 
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und für weitere Synthesen eingesetzt werden. Die Bildung von Produkten mit weniger als 
vier gekuppelten Einheiten wurde nicht beobachtet. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass durch die Modifizierung der zu kuppelnden 
Einheiten mit Acrylsäurechlorid 71 und der weiteren Reaktion mit Cyclam 3 die Produkte 
mit jeweils vier Arg-Tyr-OH- Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 und vier NT(8-13)-OH-Einheiten 
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 über diesen Syntheseweg synthetisiert, gereinigt und 
charakterisiert werden konnten.  
Mit der Verbindung Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 wurden In-vitro-Verdrängungsstudien 
und Radiomarkierungen mit 64Cu durchgeführt. Die Ergebnisse davon sind Kapitel 3.2 
aufgeführt.  
 
3.1.10 Synthese von geschützten Verbindungen mit MMTr-, Boc- und Z- 
Schutzgruppen 
 
Ein Weg zur Herstellung unsymmetrischer Cyclamderivate besteht aus der Verwendung 
von Schutzgruppen zur Blockierung der Aminogruppen des G 1 32. Als Schutzgruppen 
wurden zunächst die 4-Monomethoxytrityl-(MMTr)- und die tert-Butyloxycarbonyl-(Boc)-
Gruppe verwendet. 
Von der Substanzklasse der acyclischen Nucleoside war bekannt, dass die MMTr-
Schutzgruppe erst durch mehrstündiges Erhitzen in 80%iger Essigsäure abgespalten 
werden konnte [245]. Die Boc-Schutzgruppe kann bereits bei Raumtemperatur in einem 
Gemisch aus Salzsäure und Dioxan entfernt werden [246]. Daher erschien die 
gleichzeitige Verwendung der Boc- und MMTr-Schutzgruppen als geeignete Wahl zur 
Blockierung der primären Aminogruppen von G 1 32. Nach der Blockierung sollte selektiv 
nur die Boc-Schutzgruppe unter Erhaltung der MMTr-Schutzgruppe abgespalten werden. 
Da die MMTr- und die Boc-Schutzgruppen unter den gleichen Reaktionsbedingungen 
eingeführt werden können, wurden zunächst G 1-Derivate mit MMTr- und Boc-Einheiten 
synthetisiert. Die hohe Lipophilie der MMTr-Schutzgruppe ermöglichte eine 
chromatografische Reinigung über Kieselgel. Vorteilhaft für die Identifizierung sind die 
charakteristischen Verschiebungen der NMR-Signale der Methoxygruppe und der 
aromatischen Protonen der MMTr-Gruppe und das CH3-Signal der Boc-Gruppen.   
Da sich anhand von Abspaltungsversuchen an G 1-MMTr4 81 und G 1-Boc4 82 
herausstellte, dass die MMTr- und die Boc-Schutzgruppen unter den gewählten 
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Bedingungen nicht selektiv abgespalten werden konnten, wurde die MMTr-Schutzgruppe 
durch die Benzyloxycarbonyl (Z)-Schutzgruppe ersetzt, da diese hydrogenolytisch entfernt 
werden kann. 
 
Synthese von G 1-Boc-MMTr3, G 1-Boc2-MMTr2 und G 1-Boc3-MMTr 
Um zu unsymmetrischen Cyclamderivaten mit MMTr- und Boc-Schutzgruppen zu 
gelangen, wurden beide Schutzgruppen gleichzeitig eingeführt und die Produkte, die in 
Abbildung 34 dargestellt sind, anschließend chromatografisch getrennt [247]. Neben den 
Verbindungen G 1-Boc-MMTr3 78, G 1-Boc2-MMTr2 79 und G 1-Boc3-MMTr 80 entstand in 
geringen Mengen das Produkt G 1-MMTr4 81. 
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Abb. 34: Reaktionsschema zur Synthese von G 1-Boc-MMTr3 78, G 1-Boc2-MMTr2 79 und G 1-
Boc3-MMTr 80 
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Die Reaktion erfolgte in wasserfreiem Dimethylformamid. Dabei wurden G 1 32 und 
Triethylamin vorgelegt und eine Lösung aus vier Äquivalenten 4-Monomethoxytritylchlorid 
76 (MMTrCl), acht Äquivalenten Di-tert-butyldicarbonat 77 (Boc2O) und dem Katalysator 4-
N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) zugetropft und bei 55°C für vier Stunden gerührt. 
Anschließend erfolgte eine chromatografische Trennung über Kieselgel. Zunächst wurde 
als mobile Phase eine Mischung aus Dichlormethan und Methanol im Verhältnis 5:1 
verwendet. Dabei wurden G 1-MMTr4 81 und G 1-Boc-MMTr3 78 eluiert. Für die Produkte 
G 1-Boc2-MMTr2 79 und G 1-Boc3-MMTr 80 war ein höherer Methanolanteil 
(CH2Cl2/MeOH 2:1 und CH2Cl2/MeOH 1:1) für die Elution notwendig. 
 
Synthese von G 1-MMTr4 
Da das Produkt G 1-MMTr4 81 bei der gleichzeitigen Einführung der MMTr- und Boc-
Schutzgruppe nur in geringen Mengen entstanden ist, wurde es gezielt durch die 
Umsetzung von G 1 32 mit MMTrCl 76 erzeugt. In Abbildung 35 ist das Syntheseschema 
für die Herstellung von G 1-MMTr4 81 dargestellt. An dieser Verbindung wurden die 
Bedingungen zur Entfernung der Schutzgruppe untersucht.  
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Abb. 35: Reaktionsschema zur Synthese von G 1-MMTr4 81 
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G 1 32 wurde mit sechs Äquivalenten 4-Monomethoxytritylchlorid 76 (MMTrCl) umgesetzt. 
Die Reaktion verlief in Dimethylformamid in Anwesenheit von Triethylamin und N,N-
Dimethylaminopyridin innerhalb von sechs Stunden bei 55°C. Nach der 
säulenchromatografischen Reinigung über Kieselgel erhielt man das Produkt als farblosen 
Feststoff in einer Ausbeute von 24% [248].  
 
Entfernung der MMTr-Schutzgruppe aus G 1-MMTr4 
Im Gegensatz zu den Bedingungen der MMTr-Entfernung bei acyclischen Nucleosiden, 
bei welchen mehrstündiges Erhitzen in 80%iger Essigsäure notwendig war [245], stellte 
sich heraus, dass bei der Verbindung G 1-MMTr4 81 eine Entfernung der Schutzgruppen 
bereits unter milden Bedingungen erfolgte. Schon bei einem Anteil von 5% Essigsäure in 
Methanol bei Raumtemperatur oder Zusatz von 0,1% Trifluoressigsäure wurden die 
Schutzgruppen vollständig entfernt. Ebenso erfolgte eine Abspaltung bei der Verwendung 
von 1 M Salzsäure in Dioxan.  
 
Synthese von G 1-Boc4 
G 1-Boc4 82 wurde hergestellt, um die Bedingungen der Entfernung der Boc-Schutzgruppe 
zu untersuchen. Das Syntheseschema für die Umsetzung von G 1 32 mit Di-tert-
Butyldicarbonat ist in Abbildung 36 dargestellt.  
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Abb. 36: Reaktionsschema zur Synthese von G 1-Boc4 82 
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Für die Synthese wurde das sehr gut wasserlösliche G 1 32 in Wasser vorgelegt und 8,3 
Äquivalente Boc2O 77 in Aceton gelöst zugegeben. Nach fünf Stunden Reaktionszeit 
wurde das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Zur Abtrennung von überschüssigem Boc2O 
77 und unumgesetztem G 1 32 wurde so lange mit Diethylether und entionisiertem Wasser 
gewaschen, bis man einen farblosen Feststoff erhielt. Dieser wurde NMR-spektroskopisch 
und massenspektrometrisch untersucht und als G 1-Boc4 82 identifiziert. 
Dünnschichtchromatografisch wurde nachgewiesen, dass kein unumgesetztes G 1 32 
mehr vorhanden war, da dieses auf neutralem Aluminiumoxid (Dichlormethan/Methanol 
10:1) am Start verblieben wäre (Rf = 0), wo hingegen G 1-Boc4 82 einen Rf-Wert von 0,5 
aufwies.  
 
Entfernung der Boc-Schutzgruppe 
Die Boc-Schutzgruppe aus G 1-Boc4 82 ließ sich erwartungsgemäß mit Trifluoressigsäure 
entfernen. Bereits bei einem Anteil von 0,1% Trifluoressigsäure begann die Abspaltung 
der Schutzgruppen. In Anwesenheit von 1 M Salzsäure verlief die Boc-Entfernung aus 
G 1-Boc4 82 schon bei Raumtemperatur. 
 
Austausch der MMTr-Schutzgruppe durch die Z-Schutzgruppe 
Da sich herausstellte, dass die Entfernung der MMTr- und Boc-Schutzgruppen aus G 1-
MMTr4 81 und G 1-Boc4 82 unter ähnlichen Bedingungen stattfanden und daher keine 
selektive Abspaltung möglich war, wurde die MMTr-Schutzgruppe durch die 
Benzyloxycarbonyl-(Z)-Gruppe ersetzt. Um die Bedingungen zur Entfernung der Z-
Schutzgruppe zu untersuchen, wurde zunächst G 1-Z4 84 synthetisiert.  
 
Synthese von G 1-Z4 
Das Reaktionsschema zur Synthese von G 1-Z4 84 aus G 1 32 und 
Chlorameisensäurebenzylester 83 ist in Abbildung 37 dargestellt. 
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Abb. 37: Reaktionsschema zur Synthese von G 1-Z4 84 
 
Zur Herstellung von G 1-Z4 84 wurde G 1 32 in Tetrahydrofuran (THF) vorgelegt und zur 
Verbesserung der Löslichkeit auf 50°C erhitzt. Nach der Zugabe von wässriger 
Kaliumhydroxid-Lösung kühlte man den Ansatz auf 0°C und gab 5,2 Äquivalente 
Chlorameisensäurebenzylester 83 in THF zu. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im 
Vakuum erhielt man nach dem Waschen mit Diethylether zur Abtrennung des 
überschüssigen Schutzgruppenreagenz und Wasser zur Abtrennung von unumgesetztem 
G 1 32 einen farblosen Feststoff. 
 
Entfernung der Z-Schutzgruppe 
Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe erfolgte hydrogenolytisch im Autoklavreaktor. Dazu 
wurde zuerst ein Palladiumkatalysator auf Bariumsulfat aktiviert, G 1-Z4 84 in Ethanol 
gelöst dazugegeben und nach einmaliger Wasserstoffzufuhr drei Stunden auf 90°C erhitzt, 
wobei sich ein Druck von 2,3 bar aufbaute. Die Temperaturzufuhr war notwendig, da bei 
geringeren Temperaturen die Abspaltung gar nicht oder nur unvollständig ablief. Nach der 
Filtration über ein Membranfilter konnte G 1 32 erhalten und damit die erfolgreiche 
Abspaltung der Z-Schutzgruppe mittels NMR-spektroskopischen und 
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massenspektrometrischen Untersuchungen gezeigt werden. Außerdem konnten die 
Produkte G 1 32 und G 1-Z4 84 dünnschichtchromatografisch unterschieden werden, da 
G 1-Z4 84 auf neutralen Aluminiumoxidplatten (Chloroform/Methanol 15:1) einen Rf-Wert 
von 0,4 aufwies, wo hingegen G 1 32 am Start (Rf = 0) verblieb. 
 
Synthese von G 1-Boc-Z3 und G 1-Boc3-Z  
Da die gleichzeitige Einführung von Boc- und Z-Schutzgruppen bei Dendrons mit 
terminalen Aminogruppen möglich war [249], wurde versucht, dies auf G 1 32 
anzuwenden. Um mit Boc- und Z-Schutzgruppen blockiertes G 1 32 zu erhalten, wurde 
dieses unter den für die Einführung der Z-Schutzgruppe erforderlichen 
Reaktionsbedingungen mit einem Gemisch aus Boc2O 77 und Chlorameisen-
säurebenzylester 83 in einer Einstufenreaktion unter Variation der stöchiometrischen 
Verhältnisse umgesetzt. Das Reaktionsschema ist in Abbildung 38 abgebildet.  
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Abb. 38: Reaktionsschema zur Synthese von G 1-Boc-Z3 85 und G 1-Boc3-Z 86 
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Die Reaktion erfolgte in Tetrahydrofuran. G 1 32 wurde vorgelegt und eine 
Kaliumhydroxid-Lösung zugetropft. Dann wurde bei 0°C eine Lösung aus Boc2O 77 und 
Chlorameisensäurebenzylester 83 zugetropft. Bei der Synthese wurden die molaren 
Verhältnisse von Boc2O 77 und Chlorameisensäurebenzylester 83 variiert. Um G 1-Boc3-Z 
85 zu erhalten, wurden acht Äquivalente Boc2O 77 und 3,9 Äquivalente 
Chlorameisensäurebenzylester 83 eingesetzt. Bei nur geringer Veränderung auf 6,2 
Äquivalente Boc2O 77 und 3,2 Äquivalente Chlorameisensäurebenzylester 83 erhielt man 
das Produkt G 1-Boc-Z3. Dann wurde der Ansatz mit entionisiertem Wasser und 
Diethylether gewaschen, um unumgesetzte Edukte abzutrennen. Eine chromatografische 
Trennung war weder über Kieselgel noch über Aluminiumoxid möglich. NMR-
spektroskopische Analysen deuteten zwar auf die Bildung von G 1-Boc3-Z 86 und G 1-
Boc-Z3 85 hin, massenspektrometrische Untersuchungen zeigten jedoch, dass jeweils 
Gemische aus Boc- und Z-geschützten Verbindungen in unterschiedlichen Verhältnissen 
vorlagen und eine Abtrennung nicht möglich war.  
Die Synthese war sehr empfindlich gegenüber Veränderungen der 
Eduktzusammensetzung. Dies zeigte sich daran, dass die Reproduzierbarkeit der 
Ergebnisse nicht immer gegeben war. Möglicherweise spielte bei der Reaktion auch die 
Löslichkeit der Edukte eine Rolle, da in einem Zweiphasensystem aus Wasser und 
Tetrahydrofuran gearbeitet wurde. Auch geringe Temperaturschwankungen könnten für 
unterschiedliche Reaktionsprodukte verantwortlich sein. 
 
Da die Reaktionsprodukte von G 1 mit MMTr-, Boc- und Z-Schutzgruppen entweder nicht 
selektiv entschützt werden konnten, oder keine Möglichkeit der Reinigung bestand, wurde 
ein anderer Weg beschritten, um zu unsymmetrischen Cyclamderivaten zu gelangen. 
 
3.1.11 Synthese des Cyclam-Boc3 18  
 
Als geeignete Vorstufe zur Synthese unsymmetrischer Cyclamderivate erwies sich das 
dreifach Boc-geschützte Cyclam [67, 68]. Diese in Abbildung 39 dargestellte Verbindung 
Cyclam-Boc3 18 erhielt man durch die Umsetzung von Cyclam 3 mit 2,5 Äquivalenten Di-
tert-Butyldicarbonat 77, welches innerhalb von sechs Stunden zu einer Lösung aus 
Cyclam 3 in Dichlormethan getropft wurde. 
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Abb. 39: Reaktionsschema zur Darstellung von Cyclam-Boc3 18 
 
Im Anschluss wurde für 16 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Es erfolgte eine 
chromatografische Reinigung des Produktes über Kieselgel. Dabei wurde zuerst das 
Nebenprodukt Cyclam-Boc4 89 eluiert und anschließend reines Cyclam-Boc3 18. Die 
darauf folgenden Fraktionen enthielten sowohl Cyclam-Boc3 18, als auch Cyclam-Boc2 88. 
Unumgesetztes Cyclam wurde nicht nachgewiesen, da es unter den gewählten 
Elutionsbedingungen (CH2Cl2/MeOH 19:1) auf der Kieselgelsäule haftet. Die Ausbeute an 
Cyclam-Boc3 betrug 41,6% bezogen auf Cyclam. Durch eine erneute Trennung der 
Mischfraktionen könnte die Ausbeute noch gesteigert werden. Die Nebenprodukte wurden 
massenspektrometrisch identifiziert und Cyclam-Boc4 89 und das Hauptprodukt Cyclam-
Boc3 18 massenspektrometrisch und NMR-spektroskopisch.   
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Abb. 40: Charakteristische 1H-NMR-Verschiebungen von Cyclam-Boc3 18 und Cyclam-Boc4 
89 in DMSO-D6 
 
Das 1H-NMR-Spektrum des unsymmetrischen Cyclam-Boc3 18 zeigte charakteristische 
chemische Verschiebungen (siehe Abb. 40), die beim vollständig substituierten Cyclam-
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Boc4 89 nicht auftraten. Beim Cyclam-Boc3 18 waren getrennte Signale für die Protonen 
H6 und H13 bei 1,85 und 1,55 ppm zu sehen, die beim Cyclam-Boc4 89 auf Grund der 
Molekülsymmetrie als ein Signal bei 1,64 ppm erschienen. Ebenso fand man eine 
Hochfeldverschiebung der Protonen H2 und H14 von 2,60 bzw. 2,44 ppm, die in 
unmittelbarer Nachbarschaft zur freien Aminogruppe stehen. Beim Cyclam-Boc4 89 traten 
die Protonensignale H2 und H14 zwischen 3,16 und 3,40 ppm auf. 
Auf Grund der unterschiedlichen Basizität der Aminogruppen des Cyclams 3 (siehe 
Tab. 1) wurde versucht, nur eine Boc-Schutzgruppe aus Cyclam-Boc3 18 zu entfernen. 
Eine sukzessive Abspaltung wäre interessant für Cyclamderivate, die drei Boc-
Schutzgruppen und einen weiteren Substituenten tragen, so dass nach der Abspaltung 
einer Boc-Schutzgruppe eine weitere freie Aminogruppe zur Verfügung stünde. Mit 
Trifluoressigsäure in Dichlormethan war diese selektive Entfernung jedoch nicht möglich, 
da entweder alle drei Boc-Schutzgruppen abgespalten wurden, oder ein Gemisch aus 
Cyclam 3, Cyclam-Boc1 87, Cyclam-Boc2 88 und Cyclam-Boc3 18 vorlag. Daher wurde 
dieser Weg nicht weiter verfolgt.  
 
3.1.12 Synthese von Cyclam-PN-Ala-OH 
 
Um nun die Reaktionsbedingungen zur Einführung von Aminosäuremethylestern an 
Cyclam-Boc3 18 zu testen, erfolgte zunächst die Einführung eines Alaninmethylesters in 
Anlehnung an eine Vorschrift von Ramana et al. [74], wie in Abbildung 41 dargestellt ist. 
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Abb. 41: Reaktionsschema zur Darstellung von Cyclam-PN-Ala-OH 95 ausgehend von 
Cyclam-Boc3 18 
 
Analog zur Synthese des G 0,5-Esters 34 wurde eine Michael-Addition mit 
Acrylsäuremethylester 33 an Cyclam-Boc3 18 durchgeführt und man erhielt Cyclam-Boc3-
PN-OMe 90. Die Reaktion wurde in Methanol unter Zugabe katalytischer Mengen 
Natriummethanolat und einem 2,5fachen Überschuss an Acrylsäuremethylester 33 
durchgeführt. Nach fünftägigem Rühren und Entfernung des Lösungsmittels wurde das 
Produkt säulenchromatografisch gereinigt und in einer Ausbeute von 85% gewonnen.  
Um die freie Säure Cyclam-Boc3-PS 91 zu erhalten, wurde mit 1 M Natronlauge verseift 
und anschließend mit Salzsäure neutralisiert. Die Trennung erfolgte über eine Extraktion 
mit Wasser und Ethylacetat. Das Produkt Cyclam-Boc3-PS 91 entstand in Ausbeuten von 
65%. Die Produkte Cyclam-Boc3-PN-OMe 90 und Cyclam-Boc3-PS 91 wurden mittels 
NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie analysiert.   
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Die Aktivierung von Cyclam-Boc3-PS 91 und die anschließende Kupplung des 
Alaninmethylester-Hydrochlorids 92 zum Cyclam-Boc3-PN-Ala-OMe 93 verliefen analog 
der Steglich-Veresterung [250] unter Zusatz von Dicyclohexylcarbodiimid 96 (DCC) und 
Dimethylaminopyridin 98 (DMAP), wie in Abbildung 42 dargestellt ist. DCC 96 und 
Cyclam-Boc3-PS 91 reagieren zu einem O-Acylisoharnstoff 97. Daran erfolgt eine Addition 
am Carboxyl-Kohlenstoff durch DMAP 98 unter Eliminierung des Dicyclohexylharnstoffes 
99. Die Aminogruppe des Alaninmethylesters 92 kann an der aktivierten Carboxyl-
Funktion nucleophil angreifen, wobei DMAP 98 wieder freigesetzt wird und zur Aktivierung 
weiterer O-Acylisoharnstoffe in der Lage ist. 
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Abb. 42: Mechanismus der Kupplung von Ala-OMe 92 mit DCC 96 und DMAP 98 
 
Cyclam-Boc3-PN-Ala-OMe 93 wurde nach einer säulenchromatografischen Reinigung über 
Kieselgel mit Ethylacetat als mobiler Phase in einer Ausbeute von 53% erhalten. Nach der 
Verseifung von Cyclam-Boc3-PN-Ala-OMe 93 mit 1 M Natronlauge zu Cyclam-Boc3-PN-
Ala-OH 94 war die freie Carboxylgruppe des Alanin-Restes zugänglich. Cyclam-Boc3-PN-
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Ala-OH 94 entstand in einer Ausbeute von 53%. Da nur 15,4 mg des Produktes vorhanden 
waren, wurde lediglich eine massenspektrometrische Analyse durchgeführt und mit dem 
verbleibenden Produkt die Entfernung der Boc-Schutzgruppen durchgeführt.  
Die Boc-Abspaltung von Cyclam-Boc3-PN-Ala-OH 94 zu Cyclam-PN-Ala-OH 95 erfolgte 
mit 1 M Salzsäure in Dioxan und wurde massenspektrometrisch nachgewiesen. Auf Grund 
der schlechten Löslichkeit von Cyclam-PN-Ala-OH 95 wird das Vorliegen von 
Kondensationsprodukten vermutet. 
 
3.1.13 Synthese von Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 100 
 
Analog zur Synthese von Cyclam-Boc3-PN-Ala-OMe 93 wurde die Synthese von Cyclam-
Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 101 durchgeführt. Dazu wurde zunächst der Methylester von 
Arginyltyrosin hergestellt, der dann mit Cyclam-Boc3-Propionsäure 91 unter Verwendung 
von DCC 96 und DMAP 98 gekuppelt wurde. 
   
Synthese des Arginyltyrosinmethylesters 
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Abb. 43: Reaktionsschema zur Synthese des Arginyltyrosinmethylesters 100 
 
 
In Anlehnung an eine Veröffentlichung zur Veresterung von Carbonsäuren mit 
Trimethylsilylchlorid [251] wurde aus H-Arg-Tyr-OH-Acetat 52 der H-Arg-Tyr-Methylester 
100 gewonnen, wie in Abbildung 43 dargestellt ist. Dazu wurde H-Arg-Tyr-OH-Acetat 52 in 
Methanol vorgelegt und Trimethylsilylchlorid (drei Äquivalente) zugetropft. Dabei reagierte 
die Säure zuerst zum Silylester, welcher dann mit dem im Überschuss vorhandenen 
Methylalkohol zum Methylester weiterreagierte. Nach Entfernung des Lösungsmittels im 
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Vakuum erhielt man das Produkt als Trihydrochlorid. Diese Veresterung lief unter milden 
Bedingungen ab und lieferte Ausbeuten von 74%. 
 
Synthese von Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 
Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 101 konnte durch die Reaktion von Cyclam-Boc3-PS 91 mit 
DCC 96, DMAP 98 und dem H-Arg-Tyr-OMe*3HCl 100 hergestellt werden, wie in 
Abbildung 44 dargestellt ist. Die Trennung erfolgte über Extraktionsschritte. Zunächst 
wurde Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 101 mit Wasser aus Ethylacetat extrahiert, wobei 
der bei der Reaktion entstandene Dicyclohexylharnstoff in der Ethylacetatphase blieb. 
Anschließend erfolgte die Extraktion mit Dichlormethan aus der wässrigen Phase. 
Massenspektrometrisch wurde H-Arg-Tyr-OMe 100 in der wässrigen Phase nachgewiesen. 
Das Produkt Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 101 wurde nach der Einengung der 
Dichlormethanphase in Ausbeuten bis zu 92% erhalten. Die Reaktion wurde in einem 
Gemisch aus Dichlormethan und Dimethylformamid durchgeführt. Die Verwendung von 
ausschließlich Dichlormethan führte zur Halbierung der Ausbeute. Vermutlich lag dies 
daran, dass die Edukte nicht vollständig gelöst waren. 
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Abb. 44: Reaktionsschema zur Darstellung von Cyclam-PN-ArgTyr-OMe aus Cyclam-Boc3-PS 
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Um eine weitere Funktionalisierung vorzunehmen, mussten die Boc-Schutzgruppen aus 
Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 101 entfernt werden, wie in Abbildung 44 dargestellt ist. 
Dies wurde mit HCl (HClkonz., 1:10 verdünnt) erreicht. Die gleiche Methode wurde schon 
zuvor bei der Entfernung der Boc-Schutzgruppen von G 1-Boc4 82 erfolgreich angewendet. 
Cyclam-PN-Arg-Tyr-OMe 102 wurde in Ausbeuten von 95% als Tetrahydrochlorid erhalten. 
Nachgewiesen wurde die vollständige Entfernung der Schutzgruppen NMR-
spektroskopisch und massenspektrometrisch.  
Die Synthese von Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe 101 zeigte, dass sich unsymmetrische 
Cyclamderivate auf diesem Weg in guten Ausbeuten herstellen lassen. Die 
Carboxylgruppe des H-Arg-Tyr-OH-Acetat 52 ließ sich mit Trimethylsilylchlorid in einfacher 
Weise in sehr guten Ausbeuten zu 100 verestern. Durch Reinigungsschritte wie 
chromatografische Trennungen über Kieselgel oder Extraktionen mit Ethylacetat, Wasser 
und Dichlormethan konnten saubere Produkte gewonnen werden.  
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3.2 Biologischer, spektroskopischer und radiochemischer Teil 
 
Zur Untersuchung von Clustereffekten wurde die Wechselwirkung der Glycodendrimere 
G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 mit kohlenhydratbindenden Proteinen bestimmt. 
Dabei wurde die isotherme Titrationskalorimetrie genutzt, um thermodynamische Daten 
der Bindung der Glycodendrimere an das Lektin Concanavalin A zu erhalten.  
Des Weiteren wurde die Cu(II)-Komplexierung von G 1-Glc4 44, G 1-(GlcNHAc)4 45, G 1-
MMTr4 81, G 1-Dan4 37 und Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 UV/Vis-spektroskopisch 
untersucht. Dabei wurde die Dauer bis zur vollstängigen Cu(II)-Komplexierung ermittelt, 
um Aussagen zur Komplexbildungskinetik zu erhalten. Zusätzlich erfolgte die Aufnahme 
der Emissionsspektren der Cu(II)-Komplexe von G 1-MMTr4 81 und G 1-Dan4 37. Dabei 
stand die Ermittlung der Assoziationskonstanten für die Bindung von Cu(II) im Mittelpunkt. 
Um Aussagen über die Bindungsfähigkeit von Neurotensinkonjugaten an 
Neurotensinrezeptoren zu erhalten, wurden Bindungsstudien an HT29-Zellen durchgeführt. 
HT29-Zellen exprimieren Neurotensinrezeptoren und eignen sich daher für diesen 
Bindungsassay. Anhand der Verdrängung von [3H]H-NT(8-13)-OH wurde die Bindung der 
Neurotensinkonjugate ermittelt.  
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 wurde mit 64Cu radiomarkiert. Es wurden die 
Verteilungsverhältnisse von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in Octanol/Wasser 
bestimmt, um Aussagen über die Hydrophilie der Verbindung zu erhalten. 
Anhand von Challenge-Versuchen wurde die Stabilität von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 [64Cu-75] in Gegenwart eines Überschusses an Cyclam untersucht.  
Um Aussagen über das In-vivo-Verhalten von [64Cu]Cyclam(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
zu erhalten, wurden In-vivo-Studien an Wistar-Ratten, LoVo- und HT29-Tumor tragenden 
Mäusen durchgeführt. Die Bioverteilung wurde an Wistar-Ratten bestimmt. Die In-vivo-
Stabilität wurde an Wistar-Ratten und in HT29-Tumor tragenden Mäusen untersucht. Die 
Aufnahme von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in LoVo- und HT29-Tumor 
tragenden Mäusen wurde mittels Kleintier-PET verfolgt.    
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3.2.1 Untersuchung der Wechselwirkung von G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 
mit Concanavalin A mittels isothermer Titrationskalorimetrie 
 
Um die Wechselwirkung von Kohlenhydraten mit Proteinen zu untersuchen, wird häufig 
das pflanzliche Lektin Concanavalin A (Con A) verwendet. Es bindet spezifisch Mannose 
und Glucose-Reste, die beispielsweise in Polysacchariden und Glycoproteinen 
vorkommen [252]. Eine optimale Kohlenhydratbindung von Con A ist erst in Anwesenheit 
von Mangan und Calcium möglich [253]. Bei neutralem pH-Wert liegt Con A als Tetramer 
vor und im sauren Bereich bei einem pH-Wert von 5,5 als Dimer [254]. 
Mittels isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) können thermodynamische Daten wie 
Reaktionsenthalpie ΔH, Reaktionsentropie ΔS, freie Reaktionsenthalpie ΔG und die 
Gleichgewichtskonstante K ermittelt werden. Dabei wird eine Substanz, in diesem Fall 
Concanavalin A, vorgelegt und die zu untersuchenden Liganden portionsweise 
hinzugefügt und die dabei ausgetauschte Wärmemenge ermittelt [255]. Diese ist 
proportional zur Bindungsenthalpie der Reaktion und der Ligandmenge, die bei einer 
einzelnen Injektion an einen Rezeptor bindet [256]. 
Die Bindung der Kohlenhydratmonomere D-Glucose und 2-Acetamido-2-desoxy-D-
glucose und der in Abbildung 45 dargestellten Glycodendrimerere G 1-Glc4 44 und G 1-
(GlcNHAc)4 45 an Concanavalin A wurde untersucht [240]. Die Con A-Lösung wurde 
jeweils im Kalorimeter vorgelegt und die Kohlenhydrat-Verbindungen portionsweise 
zutitriert. Als Puffer wurde eine Lösung aus 50 mM Dimethylglutarat, 250 mM 
Natriumchlorid, 1 mM Calciumchlorid und 1 mM Manganchlorid mit einem pH-Wert von 5,2 
verwendet. 
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Abb. 45: Glycodendrimere G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 
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In Abbildung 46 sind die kalorimetrischen Rohdaten (Abb. 46, links) und das Ergebnis 
nach der Integration der Peaks und nichtlinearer Kurvenanpassung auf der Basis eines 
1:1-Reaktionsmodells (Abb. 46, rechts) am Beispiel der Titration von Concanavalin A mit 
G 1-Glc4 44 dargestellt.  
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Abb. 46: Kalorimetrische Daten für die Titration von Concanavalin A (0,23 mM) mit G 1-Glc4 
44 (4,13 mM), Rohdaten (links), Ergebnis nach Integration der Peaks und nichtlinearer 
Kurvenanpassung (rechts) 
 
Die Auswertung erfolgte mit einer Software, bei welcher die Enthalpieänderung ΔH, die 
Stabilitätskonstante K und die Anzahl an Bindungsstellen pro Concanavalin A-Monomer n 
veränderliche Parameter waren. Da alle Kurvenanpassungen Werte für n zwischen 0,98 
und 1,02 lieferten, wies dies auf eine monovalente Bindung der tetravalenten 
Glycodendrimere hin. Die aus der Modellanpassung erhaltenen Werte für die 
Reaktionsenthalpie ΔH und die Gleichgewichtskonstante K wurden zur Berechnung der 
freien Reaktionsenthalpie ΔG und der Reaktionsentropie ΔS verwendet. Die Ergebnisse 
der Berechnungen sind in Tabelle 10 zusammengefasst. 
 
Tab. 10: Ergebnisse der isothermen Titrationskalorimetrie: Bindung von D-Glucose, 2-
Acetamido-2-desoxy-D-glucose, G 1-Glc4 und G 1-(GlcNHAc)4 mit Concanavalin A bei 25°C 
 
Verbindung K [M-1] ΔG [kJ/mol] ΔH [kJ/mol] ΔS [J/K⋅mol] 
 
D-Glucose 
 
368 ± 4 
 
-14,6 
 
-16,8 ± 0,04 
 
-7,4 
2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose 278 ± 6 -13,9 -14,0 ± 0,2 -0,3 
G 1-Glc4 44 7930 ± 260 -22,2 -16,3 ± 0,2 19,8 
G 1-(GlcNHAc)4 45 2800 ± 92 -19,7 -15,9 ± 0,4 12,7 
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Für die Glycodendrimere G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 wurde ein deutlicher Anstieg 
der Stabilitätskonstante K im Vergleich zu den monomeren Zuckern D-Glucose und 2-
Acetamido-2-desoxy-D-glucose beobachtet. Bei G 1-Glc4 44 wurde die Stabilität pro 
Zucker im Vergleich zu D-Glucose um mehr als das Zwanzigfache gesteigert, bei G 1-
(GlcNHAc)4 45 in Bezug zu 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose um das Zehnfache. Diese 
Steigerung der Komplexstabilität ist typisch für einen Clustereffekt, wobei hier wegen der 
monovalenten Bindung von einem statistischen Effekt ausgegangen wird. Die 
Glycodendrimere G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 sind zu klein, um gleichzeitig an 
zwei Bindungsstellen des Concanavalin A zu binden [257]. 
Auf Grund ähnlicher Reaktionsenthalpien lag die Vermutung nahe, dass die 
Affinitätssteigerung der Bindung der Glycodendrimere G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 
an Con A entropiegetrieben ist, da hier deutliche Unterschiede gemessen wurden und 
dieser Effekt von anderen Glycodendrimeren bekannt ist [138]. Da G 1-Glc4 44 eine etwa 
dreimal so große Stabilitätskonstante wie G 1-(GlcNHAc)4 45 aufwies, führte die im 
Vergleich zur Hydroxylgruppe sperrige N-Acetyl-Gruppe in C2-Position der Zucker zur 
Verringerung der Stabilitätskonstante. Modifikationen an der C2-Position wirken sich 
dahingehend aus, dass D-Mannose eine stärkere Affinität zu Con A hat als D-Glucose und 
diese wiederum eine stärkere als 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose. Essentiell hingegen 
sind freie Hydroxyl-Gruppen in den Positionen C3, C4 und C6 der D-Glucopyranosyl- und 
D-Mannopyranosyl-Ringe [252].  
 
3.2.2 Spektroskopische Untersuchungen 
 
Um Informationen über die Dauer bis zu vollständigen Komplexierung von 
Cyclamderivaten mit Cu2+ zu erhalten, wurden UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen 
durchgeführt. Zusätzlich zu den Absorptionsspektren wurden von G 1-MMTr4 81 und G 1-
Dan4 37 die Emissionspektren bestimmt. 
 
Kupferkomplexierung von G 1-Glc4 und G 1-(GlcNHAc)4 
Die Komplexbildung wurde über die Zunahme der Absorption der für die Komplexbildung 
charakteristischen Charge-Transfer-Ligand-Bande bei 320 nm bestimmt. Der Ligand 
wurde in Wasser vorgelegt und ein Äquivalent Kupfertriflat in Wasser zugegeben. In 
Abbildung 37 ist die Änderung in der Absorption bei 320 nm für die Cu(II)-Komplexe von 
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G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 45 in Abhängigkeit der Zeit bei 25°C und 37°C 
aufgetragen [258]. Es wird deutlich, dass die Cu(II)-Komplexierung bei 37°C 
erwartungsgemäß deutlich schneller verlief als bei 25°C.  
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Abb. 47: Absorption der Cu(II)-Komplexe von G 1-Glc4 44 (links) und G 1-(GlcNHAc)4 45 
(rechts) als Funktion der Zeit und der Temperatur 
 
Bekanntermaßen bilden sich die Cu(II)-Komplexe von Cyclam 3 und G 1 32 sehr schnell, 
weshalb sofort nach dem Mischen stark gefärbte Lösungen erhalten werden [234]. Für die 
langsame Komplexierung in G 1-Glc4 44 und G 1-(GlcNHAc)4 44 waren vermutlich die 
Thioharnstoffeinheiten verantwortlich, die in einem ersten Komplexierungsschritt Cu(II)-
Ionen binden.  
 
Kupferkomplexierung von G 1-MMTr4 und G 1-Dan4 
Die Cu(II)-Komplexierung von G 1-MMTr4 81 und G 1-Dan4 37 wurde in Acetonitril 
durchgeführt. Der jeweilige Ligand wurde in Acetonitril gelöst und Cu(NO3)2*H2O in 
Acetonitril zugegeben. In Abbildung 48 sind die Absorptions- und Emissionsspektren von 
G 1-MMTr4 81 nach der Zugabe von Cu(NO3)2 dargestellt.   
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Abb. 48: Absorptions- und Emissionsspektren von G 1-MMTr4 81 bei Zugabe von Cu(NO3)2 
 
Durch die Zugabe von Cu(NO3)2*H2O zu G 1-MMTr4 81 trat eine neue breite Bande mit 
einem Maximum bei einer Wellenlänge von 315 nm auf, die auf den Charge-Transfer-
Übergang von Ligand zu Metall zurückzuführen war. Die Emissionsspektren der Titration 
von G 1-MMTr4 81 mit Cu(NO3)2*H2O wiesen eine Abnahme der Emissionsintensität auf. 
Das Quenching des Signals deutet auf einen Energie- oder Elektronentransfer von Cu(II), 
das im Cyclam-Kern koordiniert ist, hin [232]. Die vollständige Komplexierung von G 1-
MMTr4 81 mit Cu(NO3)2*H2O verlief sehr schnell beim Mischen der Lösungen.  
Ebenso verlief die vollständige Komplexierung von G 1-Dan4 37 mit Cu(NO3)2*H2O sofort. 
Bei der Zugabe von Cu(NO3)2*H2O änderten sich die Absorptionsspektren analog zu 
denen des G 1-MMTr4 81 und sind hier nicht dargestellt. Die Zunahme der Absorption bei 
G 1-Dan4 37 war allerdings weniger stark ausgeprägt, da die Bande des Charge-Transfer-
Übergangs mit einer Absorptionsbande der Dansyl-Einheit zwischen 300 und 400 nm 
überlappte. In Abbildung 49 (links) sind das Absorptions- und Emissionsspektrum von G 1-
Dan4 37 und die Emissionsspektren bei der Zugabe von Cu(NO3)2*H2O (rechts) dargestellt.  
Die Emissionsspektren der Titration von G 1-Dan4 37 mit Cu(NO3)2*H2O zeigen wie die 
des G 1-MMTr4 37 ein Quenching, das auf einen Energie- oder Elektronentransfer des 
vom Cyclam koordinierten Cu(II) zurückzuführen ist. Zusätzlich könnte die Nachbarschaft 
eines geladenen Metalls die Intensitäten der Absorptions- und Emissionsbanden der 
Dansyl-Einheit beeinflussen [232]. 
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Abb. 49: Absorptions- und Emissionsspektrum von G 1-Dan4 37 (links) und 
Emissionsspektren bei der Zugabe von Cu(NO3)2*H2O zu G 1-Dan4 37 (rechts) 
 
Aus den Absorptions- und Emissionsspektren wurden mit der Software SPECFIT als 
mittlere Assoziationskonstanten für die Komplexierung mit Cu(II) für G 1-MMTr4 81 logβ = 
5 und für G 1-Dan4 37 logβ = 4,9 ermittelt. Diese Werte belegen die hohe Stabilität des 
Cu(II)-Komplexes. Sie liegen in der gleichen Größenordnung wie die 
Assoziationskonstanten der Cu(II)-Komplexe von G 1 32 und pegyliertem G 1 (4,9 bzw. 
5,0) in Methanol [234]. Für dendritische Cyclamderivate mit acht und 16 Naphthyleinheiten 
(31 (siehe Abb. 17)) wurden Werte von logβ = 6,6 und logβ = 7,5 [259] in einem 1:1-
Gemisch aus Dichlormethan und Acetonitril ermittelt. Wegen der unterschiedlichen 
Lösungsmittel können die Werte nicht direkt miteinander verglichen werden können.  
 
Kupferkomplexierung von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
Anhand der Zunahme der Absorptionszunahme bei 320 nm nach der Zugabe von einem 
Äquivalent Cu(NO3)2*H2O wurde die Dauer der vollständigen Komplexierung bestimmt. 
Wie bei den oben angeführten Beispielen wurde die Charge-Transfer-Bande für den 
Übergang von Ligand zu Cu(II) für die Untersuchung genutzt. In Abbildung 50 sind die 
Absorptionsspektren von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 mit einem Äquivalent 
Cu(NO3)2*H2O in Wasser dargestellt.  
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Abb. 50: Absorptionsspektren von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 nach der Zugabe von einem 
Äquivalent Cu(NO3)2 in Abhängigkeit der Zeit, Endkonzentration jeweils 1*10-4 M in H2O  
 
Tabelle 11 fasst die Dauer der vollständigen Komplexierung unterschiedlicher 
Verbindungen zusammen.  
 
Tab. 11: Dauer der Cu(II)-Komplexierung in Abhängigkeit der Temperatur 
 
Verbindung Temperatur in °C Komplexierungsdauer in Stunden 
 
Cyclam-PS2-(PN-Arg-Tyr-OH)2 56 
 
25 
 
2 h [242] 
Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 25 12 h 
Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 40 5 h 
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 25 > 24 h 
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 40 6 h 
 
Innerhalb von zwei Stunden wurde der Cu(II)-Komplex von Cyclam-PS2-(PN-Arg-Tyr-OH)2 
56 gebildet. Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 benötigte bei 25°C 12 Stunden und Cyclam-
(PN-NT(8-13)-OH)4 75 bei 25°C mehr als 24 Stunden bis zur vollständigen Cu(II)-
Komlexierung. Vermutlich sind sterische Wechselwirkungen für die Verringerung der 
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Reaktionskinetik bei größeren Substituenten verantwortlich. Bei der Erhöhung von 25°C 
auf 40°C konnte die Cu(II)-Komplexierungsdauer beim Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 auf 
fünf Stunden und beim Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 76 auf sechs Stunden verkürzt werden.  
 
Die Konzentration an Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 wurde spektroskopisch ermittelt, da 
nach der präparativen HPLC-Trennung mit Wasser und Acetonitril mit 0,1% 
Trifluoressigsäure als mobile Phase noch Anteile von Trifluoressigsäure und Wasser 
vorhanden waren. Hier wurde als Vereinfachung angenommen, dass sich der 
Extinktioskoeffizient ε durch eine Oberflächenmodifizierung nicht ändert. Damit ist es 
möglich, mit minimalem Substanzaufwand (0,3 ml 2*10-4 M Lösung) eine Aussage über 
den Ligandgehalt treffen zu können. Mit Hilfe des Lambert-Beerschen Gesetzes wurde 
über den Extinktionskoeffizienten ε von 6340 M-1cm-1 des Charge-Transfer-Übergangs im 
Cu(II)-Cyclamkomplex ein Gehalt an Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 von etwa 68% 
berechnet, was auf eine Produktzusammensetzung von Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4*14TFA*8H2O hinweist.  
 
3.2.3 Rezeptorbindungsassay 
 
Zur Untersuchung der Bindung an Neurotensinrezeptoren wurden In-vitro-Studien mit 
Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59, Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 und Cu-Cyclam-
(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75] durchgeführt. Der Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4-Komplex 
[Cu-75] wurde durch die Komplexierung von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 mit 
Kupfernitrat in Wasser im stöchiometrischen 1:1-Verhältnis erhalten. Es wurden Zellen der 
HT29-Zelllinie verwendet, die den Neurotensinrezeptor 1 überexprimieren [260]. Als 
Radioligand wurde [3H]NT(8-13)-OH eingesetzt. Die Rezeptoraffinität wurde über die 
Verdrängung des Radioliganden bei unterschiedlichen Konzentrationen der zu 
untersuchenden Verbindungen und der daraus resultierenden Aktivität bestimmt. Die 
Auswertung erfolgte mit dem Programm PRISM. Die Bindung von [3H]NT(8-13)-OH wurde 
von den Neurotensin-Konjugaten in unterschiedlichem Maß inhibiert. Alle Kurven wiesen 
einen typischen sigmoidalen Kurvenverlauf. In Abbildung 51 ist die 
Kompetitionsbindungskurve von Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75] dargestellt. 
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Abb. 51: Kompetitionsbindungskurve von Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75]   
 
Tabelle 12 fasst die IC50-Werte für H-NT(8-13)-OH 58, Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59, 
Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 und Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75] 
zusammen.   
 
Tab. 12: IC50-Werte für Neurotensin und Neurotensin-Konjugate 
 
Verbindung IC50 (nM) Vertrauensintervall (95%) Quelle 
 
H-NT(8-13)-OH 58 
 
0,4 
 
0,1 - 0,7 
 
[174] 
Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59 39 19,8 - 76,8 [242] 
Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 9,2 5,4 - 15,6 [242] 
Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75] 6,9 4,5 - 10,6  
 
H-NT(8-13)-OH 58 wies mit einem IC50-Wert von 0,4 nM die höchste Affinität zum NTR auf. 
Die niedrigste Affinität zeigte Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59 mit einem IC50-Wert von 
39 nM. Gesteigert wurde die Affinität durch die Einführung weiterer Neurotensin-Einheiten. 
Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 und Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75]  besaßen 
IC50-Werte von 9,2 und 6,9 nM. Der IC50-Wert von 6,9 nM von Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 [Cu-75] zeigte eine vergleichbare Affinität zum NTR wie NT(8-13)-OH-Tetramere mit 
Glutaminsäure-Grundgerüst ohne und mit PEG-Spacern 30 und 29 (siehe Abb. 16), die 
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IC50-Werte von 2,3 nM und 0,4 nM aufweisen [182]. Auf Grund der hohen Affinität von Cu-
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75] zum NTR wurden Radiomarkierungen mit 64Cu 
durchgeführt, um In-vivo-Untersuchungen an [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
zur Stabilität, Bioverteilung und -kinetik sowie zur Tumoranreicherung durchzuführen.  
 
3.2.4 64Cu-Radiomarkierung von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4  
 
Zunächst wurde die Radiomarkierung von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 mit [64Cu]CuCl2 
in 0,1 M Ammoniumacetatlösung durchgeführt, da dies häufig bei der 
Radiokupfermarkierung angewendet wird und bei Triazacyclononan- [261] und Bispidin-
Derivaten [262], aber auch bei Cyclam-Derivaten [263] erfolgreich war. Allerdings zeigte 
sich, dass die Markierungsausbeute nach 14 Stunden weniger als 2% aufwies. Auf Grund 
der langsamen und unzureichenden Radiomarkierung von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 
in Ammoniumacetat-Lösung, was ein bekanntes Phänomen ist [41], wurde die 
Radiomarkierung in 0,05 M Morpholinoethansulfonsäure (MES)/NaOH-Puffer (pH 5,5) 
durchgeführt. In MES/NaOH-Puffer wurde eine Markierungsausbeute von durchschnittlich 
96-100% erzielt. 
 
Tab. 13: Einflüsse auf die Markierungsausbeute von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4  
 
Ligandmenge Temperatur Dauer Ausbeute 
 
10 µg 
 
50°C 
 
14 h 
 
80% 
20 µg 50°C 14 h 95-100% 
30 µg 50°C 14 h 96-100% 
100 µg 50°C 1 h 100% 
20 µg RT 3 h 91% 
20 µg RT 5 h 95% 
 
Die Einflüsse von Ligandmenge, Temperatur und Dauer der Komplexierung auf die 
Markierungsausbeute sind in Tabelle 13 zusammengefasst. Bei der Verwendung von 
10 µg Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 wurde bei 50°C nach 14 Stunden eine 
Markierungsausbeute von 80% erzielt. Beim Einsatz von 100 µg Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 75 wurde bereits nach einer Stunde bei 50°C eine vollständige Markierung 
nachgewiesen. Um die spezifische Aktivität von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-
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75] zu erhöhen, wurden Ligandmengen von 20-30 µg eingesetzt, die 
Markierungsausbeuten von 95-100% bei lieferten. Es zeigte sich, dass bereits bei 
Raumtemperatur hohe Markierungsausbeuten erzielt werden konnten. 
Nach der Vorlage von 30 µg Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 in MES/NaOH-Puffer wurden 
für die In-vivo-Studien etwa 200 MBq [64Cu]CuCl2 zugegeben und ein Gesamtvolumen von 
200 µl erreicht. Die Komplexierung erfolgte über Nacht bei 50°C. Die radiochemische 
Reinheit an [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] wurde mittels HPLC bestimmt. In 
Abbildung 52 ist das HPLC-Chromatogramm von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-
75] dargestellt, das mit einem Aktivitätsdetektor aufgezeichnet wurde. 
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Abb. 52: HPLC-Chromatogramm von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
 
[64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] wies eine Retentionszeit von 12,5 Minuten auf 
und lässt sich einfach von freiem [64Cu]CuCl2 mit einer Retentionszeit von 2,5 Minuten 
unterscheiden.     
 
3.2.4.1 Verteilungsverhältnis logDO/W von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4   
 
Die Verteilung einer Verbindung in Octanol/Wasser liefert Aussagen über deren Lipophilie 
bzw. Hydrophilie. Dies ist von besonderem Interesse, da die Lipophilie die 
Pharmakokinetik und Bioverteilung beeinflusst. Das Verteilungsverhältnis wurde in 
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Octanol/Wasser bestimmt, wobei die wässrige Phase aus 2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-
piperazinyl)-ethansulfonsäure (HEPES)/NaOH-Puffer mit pH-Werten von 7,2, 7,4 und 7,6 
bestand. Die organische und die wässrige Phase wurden in einem Volumenverhältnis von 
1:1 vorgelegt und die Probe [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] zugegeben. Nach 
halbstündigem Schütteln und Trennung der Phasen wurde die Aktivität der Proben 
bestimmt. In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der Octanol/Wasser-Verteilung aufgelistet.  
 
Tab. 14: Ergebnisse der Verteilung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 in Octanol/Wasser 
 
pH logDO/W 
 
7,2 
 
-2,1 
7,4 -2,2 
7,6 -2,3 
 
Im pH-Bereich von 7,2-7,6 sind keine signifikanten Unterschiede der 
Verteilungskoeffizienten logDO/W zu beobachten. Der sich andeutende Trend der 
Hydrophilieerhöhung mit ansteigendem pH-Wert lässt sich mit einer zunehmenden 
Deprotonierung der peripheren Carboxylgruppen erklären. Die logDO/W-Werte der 64Cu-
markierkierten kreuzverbrückten Cyclamderivate 9 und 11 weisen mit -2,1 und -2,4 eine 
vergleichbare Verteilung und damit eine zu diesen Tetraazamakrocyclen ähnliche 
Hydrophilie auf [30]. Ebenso liegen die Verteilungskoeffizienten logDO/W von 
Triazacyclonan- und Bispidin-Bombesin-Biokonjugaten zwischen -2,1 und -2,4 und damit 
in einem für die Bioverteilung der entsprechenden Radiokupferkomplexe günstigen 
Bereich [261, 262].    
 
3.2.4.2 Challenge-Versuche von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 mit Cyclam 
 
Um erste Aussagen über die Stabilität von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] zu 
erhalten, wurden Challenge-Versuche in Anwesenheit eines 20fachen und 100fachen 
Überschusses an Cyclam durchgeführt. Dazu wurde bei Raumtemperatur [64Cu]Cyclam-
(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] mit dem jeweiligen Anteil an Cyclam gemischt und nach 
unterschiedlichen Zeiten analytische HPLC-Trennungen durchgeführt. Die Integration der 
Peakflächen lieferte den jeweiligen prozentualen Anteil an intaktem [64Cu]Cyclam-(PN-
NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in Abhängigkeit von der Zeit, wie in Tabelle 15 aufgelistet ist.  
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Tab. 15: Prozentualer Anteil an [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in Anwesenheit 
eines Überschusses an Cyclam 
 
Zeit nach 
Cyclamzugabe (h) 
% intaktes [64Cu]Cyclam-(PN-
NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
% intaktes [64Cu]Cyclam-(PN-
NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
 
100 µg 75 + 110 µg Cyclam 
(20facher Überschuss Cyclam) 
100 µg 75 + 550 µg Cyclam 
(100facher Überschuss Cyclam) 
 
0 
 
99 
 
100 
0,25 96 100 
1 91 92 
2 83 82 
3 78 72 
4 73 64 
5 70  
6 67  
20  14 
22  15 
24  13 
 
Dabei wurde [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] bei 12,5 Minuten detektiert. Der 
neu gebildete [64Cu]Cyclam-Komplex besaß eine Retentionszeit von 4,5 Minuten, daher 
war eine Unterscheidung in einfacher Weise möglich. 
Bei einem 20fachen Überschuss an Cyclam konnten nach vier Stunden noch etwa 73% an 
intaktem [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] nachgewiesen werden. Beim 
100fachen Überschuss waren nach dieser Zeit noch 64% [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 [64Cu-75] vorhanden. Nach 24 Stunden wurden noch etwa 13% [64Cu]Cyclam-(PN-
NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] detektiert.  
Bei einem 20- und 100fachen Überschuss an Cyclam ließ sich eine langsame 
Umkomplexierung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] nachweisen, die 
erwartungsgemäß bei einem 100fachen Cyclamüberschuss schneller verlief als bei einem 
20fachen Überschuss.  
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3.2.4.3 In-vivo-Studien 
 
Um Aussagen über die In-vivo-Stabilität und Bioverteilung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-
13)-OH)4 [64Cu-75] zu erhalten, wurden an Wistar-Ratten und Tumor-tragenden Mäusen 
In-vivo-Versuche durchgeführt. Als Tumormodelle wurden HT29- und LoVo-Tumor-
tragende Nacktmäuse verwendet. HT29- und LoVo-Zellen verfügen über 
Neurotensinrezeptoren [260, 264, 265] und wurden in die Nacktmäuse eingespritzt. Nach 
der Tumorbildung erfolgten die Radiotraceruntersuchungen. 
 
Bioverteilung in Wistar-Ratten (Normaltiere) 
In Abbildung 53 ist die Bioverteilung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in 
tumorfreien Wistar-Ratten dargestellt. Als Vergleich wurde die Bioverteilung von 
[64Cu]CuCl2 aufgetragen. Die akkumulierte Aktivität wird als standardisierter Aufnahmewert 
(SUV (Aktivität in der Probe [Bq]/Probengewicht [g]) x (Körpergewicht [g]/injizierte Aktivität 
[Bq])) angegeben. 
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Abb. 53: Bioverteilungen von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] und [64Cu]CuCl2  
nach 5 Minuten und nach 60 Minuten in Wistar-Ratten 
 
Bioverteilungsstudien von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] wurden an etwa 
sechs Wochen alten männlichen tumorfreien Wistar-Ratten durchgeführt. Die 
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radiomarkierte Verbindung (je 0,4 MBq) wurde den anästhesierten Tieren intravenös 
injiziert. Die Tiere wurden 5 und 60 Minuten nach der Injektion getötet. Blut und Organe 
wurden isoliert, gewogen und vermessen. [64Cu]CuCl2 reichert sich vor allem in den Nieren 
und der Leber an. In der Leber vorkommende Enzyme wie Superoxiddismutase binden 
freies Kupfer mit hoher Spezifität. Die Anreicherung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
[64Cu-75] war deutlich in Milz, Nieren, Lungen und Leber zu sehen, wobei sich nach 60 
Minuten die stärkste Anreicherung in den Nieren fand.  
 
In-vivo-Stabilität in Wistar-Ratten (Normaltiere) 
In Abbildung 54 ist die In-vivo-Stabilität von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] als 
prozentualer Anteil an intaktem [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] gegenüber der 
Zeit aufgetragen. 
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Abb. 54: In-vivo-Stabilität von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in einer Wistar-Ratte 
 
Dazu wurde einer tumorfreien Wistar-Ratte nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-
13)-OH)4 [64Cu-75] jeweils zu bestimmten Zeitpunkten Blut abgenommen und nach der 
Aufbereitung mittels HPLC untersucht. Dabei nahm der prozentuale Anteil an 
[64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] mit der Zeit ab. Die Halbwertszeit von 
[64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] lag in vivo bei etwa 34 Minuten. Dies stellt eine 
deutliche Stabilitätssteigerung im Vergleich zu freiem H-NT(8-13)-OH 58 dar, da dieses in 
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vivo eine Halbwertszeit von einer halben Minute besitzt [173]. N-terminal 
[18F]fluorbenzoyliertes NT(8-13)-OH ist nach zwei Minuten in vivo komplett abgebaut [174]. 
In vitro beträgt die Halbwertszeit von H-NT(8-13)-OH im Rattenserum sechs bis zehn 
Minuten [266, 267]. Ein [18F]fluorbenzoyliertes NT(8-13)-OH-Dimer, das über eine 
Disulfidbrücke verbunden ist [183], weist im Gegensatz zum H-NT(8-13)-OH-Monomer 
eine erhöhte In-vitro-Halbwertszeit von etwa 25 Minuten auf. In vivo sind eine Minute nach 
der Injektion des Dimers in Wistar-Ratten noch 25% des unveränderten Dimers zu finden, 
welches nach drei Minuten komplett abgebaut ist [183]. Für die NT(8-13)-Tetramere 29 
und 30 wurden bisher keine In-vitro- oder In-vivo-Stabilitätsuntersuchungen durchgeführt. 
27 konnte noch 24 Stunden nach Inkubation in Humanserum nachgewiesen werden, 
hingegen ist H-NT(-13)-OH nach dieser Zeit abgebaut [181]. Dies zeigt den gewünschten 
Effekt der Stabilitätserhöhung von tetrameren Neurotensinkonjugaten gegenüber 
bekannten Verbindungen mit unstabilisierten NT(8-13)-Derivaten. 
 
In-vivo-Stabilität in HT29-Tumor tragenden Mäusen 
Analog zur Untersuchung der In-vivo-Stabilität von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
[64Cu-75] in Wistar-Ratten wurde die In-vivo-Stabilität an HT29-Tumor tragenden Mäusen 
getestet. In Abbildung 55 ist das HPLC-Chromatogramm von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 [64Cu-75] dargestellt. Dazu wurde eine Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-
(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] Blut abgenommen und dieses nach der Aufarbeitung mittels 
HPLC analysiert.   
 
Abb. 55: HPLC-Chromatogramm von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] nach 60 
Minuten im Blut einer HT29-Tumor tragenden Maus  
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Die Retentionszeit von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] betrug unter den hier 
gewählten HPLC-Bedingungen 13 Minuten. Bei 11,5 Minuten zeigte sich ein neuer Peak 
des Hauptmetaboliten, der mit der Zeit größer wurde. Möglicherweise handelt es sich 
dabei um die Abbauprodukte [64Cu]Cyclam-(PN-Arg-OH)4 oder [64Cu]Cyclam-(PN-Arg-Arg-
Pro-OH)4, da die Positionen Arg8-Arg9, Pro10-Tyr11 und Tyr11-Ile12 von H-NT(8-13)-OH 58 
(Arg8-Arg9-Pro10-Tyr11-Ile12-Leu13) enzymatisch gespalten werden. Als nicht radiomarkierte 
Referenzsubstanz wies Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 eine Retentionszeit von 11,4 
Minuten auf, was mit dem neu entstandenen Peak des Hauptmetaboliten übereinstimmt 
und auf ein Abbauprodukt von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] hindeutet.    
 
PET-Untersuchungen von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 an HT29- und LoVo-Tumor 
tragenden Mäusen und Wistar-Ratten 
Bei Kleintier-PET-Untersuchungen von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] an 
HT29-Tumor tragenden Mäusen wurden der prozentuale Anteil an Aktivität im Blut und 
das Tumor/Muskel-Verhältnis bestimmt. An LoVo-Tumor tragenden Mäusen wurde 
ebenfalls das Verhältnis der Aktivität von Tumor zu Muskel untersucht. 
In Abbildung 56 ist die äußerst schnelle Blutclearance von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4  [64Cu-75] in HT29-Tumor tragenden Mäusen dargestellt. Nach etwa zwei Minuten 
sind nur noch circa 10% der maximalen Aktivität im Blut vorhanden. Danach verringert 
sich die im Blut zirkulierende Aktivität langsam auf etwa 5% der maximalen Aktivität. 
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Abb. 56: Blutclearance von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in HT29-Tumor 
tragenden Mäusen 
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Abbildung 57 zeigt das Verhältnis der Aktivität von Tumor zu Muskel von [64Cu]Cyclam-
(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in HT29- und LoVo-Tumor tragenden Mäusen.  
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Abb. 57: Tumor/Muskel-Verhältnis von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in HT29- 
und LoVo Tumor tragenden Mäusen 
 
Man sieht ein langsam ansteigendes Tumor/Muskel-Verhältnis der Aktivität, das bei HT29-
Tumor tragenden Mäusen nach 55 Minuten bei etwa 3,1 liegt. Bei LoVo-Tumor tragenden 
Mäusen wurde ein Tumor/Muskel-Verhältnis von etwa 2 erzielt. Nach ungefähr zehn 
Minuten wurde nur noch eine geringe Veränderung des Verhältnisses der gemessenen 
Aktivitäten von Tumor zu Muskel beobachtet. Die lineare Anreicherung von Aktivität in 
Tumoren weist auf eine unspezifische Aufnahme hin. Die geringen Unterschiede in der 
Tumoraufnahme in HT29- und LoVo-Tumoren könnten auf Perfusionsunterschiede 
zurückzuführen sein. Da Blockierungsexperimente mit zusätzlich injiziertem H-NT(8-13)-
OH 58 (5 mg/kg) keine Veränderung in der Aktivitätsaufnahme in HT29- und LoVo-
Tumoren hervorriefen, ist die Tumoraufnahme nicht rezeptorabhängig, weshalb auch 
Unterschiede in der Rezeptordichte keine Rolle spielen. 
In Abbildung 58 sind die prozentualen Anteile der maximalen Aufnahme an Aktivität in 
Tumoren von LoVo- und HT29-Tumor tragenden Mäusen dargestellt. Hierbei wird die 
kontinuierliche Zunahme an Aktivität im Tumor deutlich, weshalb die Erhöhung des 
Verhältnisses von Tumor zu Muskel auf einer Anreicherung von Aktivität im Tumor und 
93 
nicht auf einer Abreicherung im Muskel beruht. Die Tumoraufnahme kann unter anderem 
durch Unterschiede in der Gefäßversorgung und Gefäßdichte erhöht sein. 
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Abb. 58: Prozentuale Aufnahme der maximalen Aktivität in Tumoren nach Injektion von 
[64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in LoVo- und HT29-Tumor tragende Mäuse 
 
In Abbildung 59 sind die transversalen, coronalen und sagitallen Schnittebenen der PET-
Aufnahmen eine Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
einer Wistar-Ratte dargestellt.  
 
 
 
Abb. 59: PET-Aufnahmen 1 Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
[64Cu-75] in eine Wistar-Ratte, transversale (1), coronale (2) und sagittale (3) Schnittebene 
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Die Akkumulation findet primär in der Leber (Abb. 59-1-3) und im Nierenkortex (Abb. 59-2) 
statt. Die Anreicherung im Tumor stellt eine unspezifische Anreicherung des 
Hauptmetaboliten dar, dessen Struktur noch ungeklärt ist. 
 
Abbildung 60 zeigt die transversalen, coronalen und sagitallen Schnittebenen der PET-
Aufnahmen eine Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
in LoVo-Tumor tragenden Mäuse.  
 
 
Abb. 60: PET-Aufnahmen 1 Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
[64Cu-75] in LoVo-Tumor tragenden Mäusen, transversale (1), coronale (2) und sagittale (3) 
Schnittebene, 1: Mit 5 mg/kg H-NT(8-13)-OH blockierte Tiere (oben) und Kontrolltiere (unten) 
 
Die Aktivität akkumuliert vor allem in der Leber (Abb. 60-2) und im Nierenkortex (Abb. 60-
2). Es sind keine Unterschiede in der Tumoraufnahme (Abb. 60-1) in 
Blockierungsexperimenten zu sehen, wenn zusätzlich 5 mg/kg H-NT(8-13)-OH 58 
verabreicht werden. 
 
Abbildung 61 stellt die transversalen, coronalen und sagitallen Schnittebenen der PET-
Aufnahmen eine Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
in HT29-Tumor tragenden Mäusen dar. Wie bei LoVo-Tumor tragenden Mäusen findet die 
Akkumulation hauptsächlich in Leber und Nierenkortex statt. Auch an HT29-Tumor 
tragenden Mäusen zeigten Blockierungsexperimente keinen Einfluss auf die 
Tumoraufnahme (Abb. 61-1). 
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Abb. 61: PET-Aufnahmen 1 Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
[64Cu-75] in HT29-Tumor tragenden Mäusen, transversale (1), coronale (2) und sagittale (3) 
Schnittebene, 1: Mit 5 mg/kg H-NT(8-13)-OH blockierte Tiere (oben) und Kontrolltiere (unten) 
 
Autoradiografie einer einen HT29-Tumor tragenden Maus 
In Abbildung 62 ist die Autoradiografie einer einen HT29-Tumor tragenden Maus eine 
Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] dargestellt. Die 
größte Anreicherung von Aktivität findet sich in der Leber. Darüber hinaus ist die 
Tumorwand sichtbar. 
 
     
Abb. 62: Autoradiografie an einer HT29-Tumor tragenden Maus eine Stunde nach der 
Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] 
 
Es konnte gezeigt werden, dass der Radiokupferkomplex von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 [64Cu-75] eine vergleichsweise hohe In-vivo-Stabilität aufweist. Erwartungsgemäß 
werden aber die Peptideinheiten abgebaut, wobei gegenwärtig keine zuverlässige 
Tumor Lunge 
Leber 
96 
Aussage über die Struktur des gebildeten Metaboliten getroffen werden kann. Eine 
Anreicherung in LoVo- und HT29-Tumoren konnte nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-
(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] nachgewiesen werden. Dies beruht wahrscheinlich auf einer 
Akkumulation des Metaboliten. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
97 
4 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Die Entwicklung von mehrfunktionellen Komplexbildnern für Radiometallnuklide im 
Hinblick auf eine nuklearmedizinische Anwendung stellt ein intensiv bearbeitetes, noch 
neues und sich rasch entwickelndes Forschungsgebiet dar. In diesem Zusammenhang 
sind Verbindungen mit einer Vielzahl von Oberflächeneinheiten (Multimere) von 
besonderem Interesse, weil dadurch unter anderem das Bindungsverhalten an bestimmte 
Zielstrukturen, das Löslichkeitsverhalten und damit die Bioverteilung und Pharmakokinetik 
beeinflusst werden können. Baut man eine Verbindung so auf, dass sich im Inneren ein 
metallbindendes Zentrum befindet, ergibt sich einerseits die Möglichkeit, das Radiometall 
chemisch stabil zu binden, andererseits durch genannte Oberflächenfunktionalisierung 
eine spezifische Bindung im Zielgewebe zu erreichen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden 
neuartige mehrfunktionale Verbindungen mit einer Cyclam-Kerneinheit synthetisiert. 
Cyclam bildet mit Cu(II)-Ionen sehr stabile Komplexe, was im Hinblick auf eine 
radiopharmazeutische Anwendung der Radiometallkomplexe von 64Cu oder 67Cu für 
diagnostische und therapeutische Zwecke äußerst interessant ist. Dabei sollte vor allem 
untersucht werden, ob sowohl eine symmetrische als auch unsymmetrische 
Mehrfachfunktionalisierung von Cyclam mit Kohlenhydrat- und Peptideinheiten sowie 
fluoreszierenden Molekülen möglich ist. 
 
Für eine symmetrische Mehrfachfunktionalisierung wurde auf das Tetraamin G 1 32 (siehe 
Abb. 18) zurückgegriffen, das durch Umsetzung von Cyclam mit Acrylsäuremethylester  
und nachfolgender Aminolyse mit Ethylendiamin zugänglich ist. Hier wurden vier Einheiten 
Dansylchlorid gekuppelt und das fluoreszierende G 1-Dan4 37 erhalten. Auf der Basis der 
charakteristischen Änderungen der Absorptions- und Emissionsspektren dieser 
Verbindung nach der Zugabe von Cu(II) konnte eine Assoziationskonstante von logβ = 5 in 
Acetonitril ermittelt werden, die eine hohe Stabilität des gebildeten Kupfer(II)-Komplexes 
belegt. 
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Abb. 63: Struktur von G 1-Dan4 und unterschiedlichen Glycodendrimeren 
 
Über Acetyl- und Benzoyl-geschützte Glucosyl-Isothiocyanate wurden G 1-Derivate mit 
vier Kohlenhydrateinheiten G 1-(GlcOAc4)4 41, G 1-(GlcNHAcOAc3)4  42 und G 1-
(GlcOBz4)4  43 gewonnen (s. Abb. 63). Es stellte sich heraus, dass die Verwendung von 
Acetyl-geschützten Glucose-Bausteinen bessere Ausbeuten an Glycodendrimer als 
Benzoyl-geschützte lieferte. Allerdings ist hier die Reinigung aufwändiger. Eine 
säulenchromatografische Reinigung erlaubte nur eine Grobreinigung. Nach der Entfernung 
der Acetylschutzgruppen waren die Hydroxylgruppen der Kohlenhydrateinheiten G 1-Glc4  
44 und G 1-(GlcNHAc)4  45 frei verfügbar und konnten über Größenausschluss-
chromatografie in hoher Reinheit isoliert werden. Die Bindung von G 1-Glc4 44 und G 1-
(GlcNHAc)4 45 an das kohlenhydratbindende Lektin Concanavalin A wurde mittels 
isothermer Kalorimetrie bestimmt. Es war ein deutlicher Anstieg der Stabilitätskonstante K 
im Vergleich zu den monomeren Zuckern zu beobachten. Das lässt sich auf der Basis 
eines entropiegetriebenen Clustereffekts erklären. Die Kinetik der Cu(II)-Komplexierung 
wurde UV/Vis-spektroskopisch bestimmt. Dabei zeigten diese Thioharnstoff-verbrückten 
Glycodendrimere eine langsame Cu-Komplexierungskinetik, die im Hinblick auf eine 
radiopharmazeutische Anwendung unerwünscht ist. Deshalb wurde der Schwerpunkt bei 
den nachfolgenden Untersuchungen zur Kupplung von Peptiden über Amidbindungen 
gelegt. 
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Nach zahlreichen erfolglosen Kupplungsversuchen von Peptiden mit einer freien 
Aminogruppe an Cyclamtetrapropionsäure 51 im organischen Medium wurden im 
wässrigen Milieu Cyclamderivate mit ein bis zu drei Peptideinheiten Cyclam-PS3-(PN-AT) 
55, Cyclam-PS2-(PN-AT)2 56, Cyclam-PS-(PN-AT)3 57, Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59 
und Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 durch Peptidkupplung mittels EDC und Sulfo-NHS 
erzeugt. 
Die Synthese kupplungsfähiger Peptidisothiocyanate blieb erfolglos. Schließlich führte 
eine Michael-Addition von Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 und Acrylamid-NT(8-13)-OH 74 an 
Cyclam zu den gewünschten tetrameren Verbindungen Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 und 
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4  75 (s. Abb. 64).  
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51 OH OH OH OH 
55 Arg-Tyr-OH OH OH OH 
56 Arg-Tyr-OH OH Arg-Tyr-OH OH 
57 Arg-Tyr-OH Arg-Tyr-OH Arg-Tyr-OH OH 
59 NT(8-13)-OH OH OH OH 
60 NT(8-13)-OH NT(8-13)-OH OH OH 
73 Arg-Tyr-OH Arg-Tyr-OH Arg-Tyr-OH Arg-Tyr-OH 
75 NT(8-13)-OH NT(8-13)-OH NT(8-13)-OH NT(8-13)-OH 
 
Abb. 64: Strukturen von Cyclam-Peptid-Konjugaten 
 
Untersuchungen zur Cu(II)-Komplexierung von Peptidkonjugaten mittels UV/Vis-
Spektroskopie zeigten, dass mit steigender Anzahl und Größe der Peptideinheiten am 
Cyclamgerüst eine langsamere Kinetik erfolgt. Für symmetrische Tetramere Cyclam-(PN-
Arg-Tyr-OH)4 73 und Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 erfolgte die Gleichgewichtseinstellung 
nach 12 Stunden und mehr als 24 Stunden bei 25°C. Die Geschwindigkeit der 
Komplexierung kann durch eine Erhöhung der Temperatur deutlich gesteigert werden. Bei 
40°C benötigten Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 73 fünf Stunden und Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 75 nur noch sechs Stunden bis zur Gleichgewichtseinstellung. Im Zusammenhang 
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mit einer möglichen Anwendung in der Tumordiagnostik war die Bindung von 
Neurotensinkonjugaten an Neurotensinrezeptoren, die auf bestimmten Tumoren 
überexprimiert sind, von Interesse. Die IC50-Werte der Neurotensinkonjugate Cyclam-PS3-
(PN-NT(8-13)-OH) 59, Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 und Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 75 wurden an HT29-Zellen bestimmt, die Neurotensinrezeptoren besitzen. Durch die 
Erhöhung der Anzahl an NT(8-13)-OH-Einheiten konnte die Affinität zu 
Neurotensinrezeptoren von 39 nM für Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59 auf 6,9 nM für 
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 gesteigert werden. Das Neurotensintetramer Cyclam-(PN-
NT(8-13)-OH)4 75 wurde für weiterführende radiochemische und radiopharmakologische 
Untersuchungen eingesetzt. 
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 kann im wässrigen Milieu unter milden Bedingungen 
(Raumtemperatur, pH = 5,5) sehr effizient mit 64Cu radiomarkiert werden, wobei eine 
spezifische Aktivität von 3 MBq pro µg bzw. 12 GBq pro µmol erzielt werden kann. 
Markierungsausbeuten von durchschnittlich 95 - 98% ermöglichen einen direkten Einsatz 
ohne weitere Reinigung des Markierungsansatzes. Verteilungsexperimente im System 
Octanol/Wasser ergaben logDO/W-Werte von -2,2 bis -2,4 im pH-Bereich von 7,2 bis 7,6 für 
[64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75]. Die Lipophilie dieses Neurotensinderivates 
liegt damit in einem für die radiopharmazeutische Anwendung sehr günstigen Bereich.  
Challenge-Versuche mit einem 100fachen Überschuss an Cyclam belegen eine hohe In-
vitro-Stabilität von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75]. Das bestätigen auch 
nachfolgende In-vivo-Studien. Die Bioverteilung in Wistar-Ratten zeigte eine hohe 
Anreicherung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] in den Nieren und der Leber. 
Es konnte keine Transmetallierung beziehungsweise Transchelatisierung beobachtet 
werden. Erwartungsgemäß werden die Neurotensineinheiten unter diesen Bedingungen 
abgebaut. Allerdings ergibt sich mit einer In-vivo-Halbwertszeit von etwa 34 Minuten für 
[64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] eine im Vergleich zu H-NT(8-13)-OH 58, das 
bereits nach zwei Minuten abgebaut wird, erhöhte In-vivo-Stabilität.  
Mittels PET-Untersuchungen konnte nach Applikation von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 [64Cu-75] (s. Abb. 65) eine Anreicherung von radioaktiver Substanz in Tumoren von 
LoVo- und HT29-Mäusen nachgewiesen werden, wobei dieser Effekt wahrscheinlich auf 
die Verteilung des Metaboliten zurückzuführen ist. 
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Abb. 65: PET-Aufnahme 1 Stunde nach der Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
[64Cu-75] in HT29-Tumor tragenden Mäusen, coronale (oben) und sagittale (unten) 
Schnittebene 
 
Insgesamt ergibt sich auf Grund einer Reihe von günstigen Eigenschaften wie einfache 
Radiomarkierung, hohe In-vitro- und In-vivo-Stabilität des gebildeten 
Radiokupferkomplexes sowie eine deutlich erhöhte biologische Halbwertszeit des 
Neurotensintetramers gegenüber H-NT(8-13)-OH für multimere Peptid-Cyclamderivate ein 
großes Potenzial im Hinblick auf radiopharmazeutische Anwendungen. Hier sollten sich 
vor allem Untersuchungen zum Einsatz von stabilisierten Neurotensinderivaten oder der 
Einsatz anderer Peptideinheiten anschließen. 
 
Nachfolgend werden die Ergebnisse zusammengefasst, die im Zusammenhang mit einer 
unsymmetrischen Funktionalisierung von Cyclamderivaten erhalten wurden. Ziel ist die 
gleichzeitige Einführung sowohl zielsuchender, löslichkeitsvermittelnder und 
fluoreszierender Einheiten am selben Molekülkern und damit eine Erweiterung der 
Einsatzmöglichkeiten dieser Verbindungen. Dabei wurden unterschiedliche Schutzgruppen 
eingesetzt. 
Die Blockierung der primären Aminogruppen des G 1 32 mit MMTr-, Boc- und Z-
Schutzgruppen lieferte G 1-Boc-MMTr3 78, G 1-Boc2-MMTr2 79, G 1-Boc3-MMTr 80, G 1-
MMTr4 81, G 1-Boc4 82 und G 1-Z4 84 (s. Abb. 66), die sauber isoliert werden konnten. Bei 
der gleichzeitigen Einführung von sowohl Boc- als auch Z-Schutzgruppen traten 
erhebliche Probleme bei der Reinigung der gemischten Produkte auf. Im Fall der 
Verwendung von MMTr und Boc konnten zwar die gewünschten Produkte erhalten werden. 
Allerdings ist hier keine selektive Abspaltung der Schutzgruppen möglich.  
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Abb. 66: Cyclamderivate mit unterschiedlichen Schutzgruppen 
 
Insgesamt ist die Variante, drei Stickstoffatome des Cyclams mit Boc zu schützen und das 
verbleibende reaktive Stickstoffatom weiter zu funktionalisieren, der aussichtsreichste Weg, 
um zu unsymmetrischen Verbindungen zu gelangen (siehe Abb. 67). 
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Abb. 67: Unsymmetrische Cyclamderivate 
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Ausgehend von Cyclam-Boc3 18 konnten so über Kupplungsreaktionen Aminosäure- und 
Dipeptidmethylester wie Cyclam-Boc3-PN-Ala-OMe 93, Cyclam-Boc3-PN-Arg-Tyr-OMe  
101 und Cyclam-PN-Arg-Tyr-OMe  102 (s. Abb. 67) als unsymmetrische Cyclamderivate 
gewonnen werden. 
Damit ist ein Syntheseweg entwickelt worden, der die Darstellung unsymmetrischer 
Cyclamderivate mit einer definierten Anzahl von gewünschten biologisch aktiven 
Molekülen (z.B. Dendron 74 oder Dendron 103) beziehungsweise löslichkeitsvermittelnder 
Gruppen (z.B. Zuckerkeil 105 [268]) oder fluoreszierender Einheiten (z.B. BODIPY-
Fluoreszenzfarbstoff 104 mit hoher Photostabilität) gestattet.  
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Abb. 68: Möglichkeiten zur Funktionalisierung unsymmetrischer Cyclamderivate 
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5 Experimenteller Teil 
5.1 Chemikalien, Materialien, Geräte und Methoden 
 
Verwendet wurden Chemikalien der Firmen Sigma-Aldrich, Fluka, Merck und Serva in der 
Reinheit „zur Synthese“. H-NT(8-13)-OH wurde von Bachem (68%, entspricht H-NT(8-13)-
OH*3TFA*2H2O) und Chemos (freies Amin), H-ArgTyr-OH-Acetat von Bachem erworben. 
Es wurden nur Peptide mit natürlich konfigurierten Aminosäuren verwendet. 2,3,4,6-Tetra-
O-acetyl-β-D-glucopyranosylisothiocyanat 38 und 2-Acetamido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-
acetyl-β-D-glucopyranosylisothiocyanat 39 wurden nach modifizierten Vorschriften von 
[238] und [237] hergestellt [236], Cyclam-PS3-(PN-AT) 55, Cyclam-PS2-(PN-AT)2 56 und 
Cyclam-PS-(PN-AT)3 57 nach [242]. Lösungsmittel wurden von Fluka, Fisher Scientific, 
Merck und Baker verwendet. 64Cu wurde am Rossendorfer Zyklotron "CYCLONE 18/9" 
durch die 64Ni(p,n)-Reaktion produziert. 
Als Chromatografiematerialien wurden Aluminiumoxid 90 aktiv neutral (Aktivitätsstufe I), 
Korngröße 63 - 200 µm und Kieselgel 60, Korngröße 63 - 200 µm, der Firma Merck 
verwendet. Für Dünnschichtchromatogramme wurden Aluminiumoxidplatten 60 F254, 
neutral, Kieselgelplatten 60 F254, RP-18 F256S der Firma Merck und Polygram® Sil G/UV254 
Fertigfolien der Firma Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht 
bei 254 nm oder durch Anfärbung mit Iod. Es wurden PALL Spritzenfilter 0,45 µm GHP 
Acrodsc 13 verwendet. Das Filtrationsgerät von Sartorius wurde mit PTFE-Filtern, 0,45 µm 
betrieben. Molekularsieb wurde mit einer Porengröße von 0,4 nm der Firma Merck 
eingesetzt. 
HPLC-Trennungen wurden an Anlagen von Knauer (Pumpe Wellchrom HPLC K1001, UV-
Detektor K-2501, Software Chromgate 2.8, Aktivitätsdetektor Raytest Ramona Star) und 
GE Healthcare (Äkta basic, Detektor UV-900, Software Unicorn 5.0) durchgeführt. Die 
Mitteldruckchromatografie wurde mit einer Pumpe der Firma Knauer durchgeführt. 
Angaben zu den verwendeten Säulen sind bei den Synthesevorschriften zu finden. 
Die isotherme Titrationsmikrokalorimetrie wurde an einem TAM Titration Calorimeter von 
Thermometric AB, Schweden durchgeführt. Die Messungen erfolgten bei 25°C und 31 
Injektionen à 8 µl. 
Absorptions- und Emissionsspektren von  44, 45, 37 und 81 wurden mit einem Perkin-
Elmer λ 40 Spektrometer aufgenommen. 
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Lyophilisiert wurden die Proben an einem Christ Alpha 1-4 oder an einer Apparatur mit 
einer Quecksilberdiffusionspumpe. 
Massenspektrometrische Untersuchungen wurden an einem Quattro LC Triple-Quadrupol-
Massenspektrometer der Firma Micromass durchgeführt. Die exakten Massen wurden auf 
www.chemcalc.org berechnet. 
NMR-spetroskopische Untersuchungen wurden mit einem Inova-400-Gerät von Varian 
durchgeführt. 1H-NMRs wurden bei 400 MHz und 13C-NMRs bei 100 MHz aufgenommen. 
Die Daten werden in dieser Reihenfolge angegeben: Chemische Verschiebung δ in ppm 
(Multiplizität, Integral, Zuordnung. Es werden folgende Abkürzungen verwendet: s = 
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, quin = Quintett, m = Multiplett, br. = breit). Als interner 
Standard diente Tetramethylsilan. 
Die Elementaranalysen wurden mit einem Leco Elemental Analyzer CHNS-932 
durchgeführt. 
Infrarotspektren wurden mit einem FTIR-Spektrometer Spectrum 2000 der Firma Perkin-
Elmer gemessen.   
UV-Vis-Spektren an 56, 73 und 75 wurden auf dem Simultanspektrometer Specord S 10 
der Firma Zeiss aufgenommen. 
 
5.2 Synthesevorschriften 
5.2.1 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(2-(methoxycarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan 34 
G 0,5-Ester 
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C26H48N4O8 
M = 544,3 g/mol 
 
2,0 g (9,98 mmol) Cyclam 3 werden in 20 ml wasserfreiem Methanol gelöst und mit einer 
Spatelspitze Molsieb gerührt. Dazu werden langsam eine Lösung aus 9,1 ml (101 mmol) 
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Methylacrylat 33 in 30 ml wasserfreiem Methanol, sowie zwei Tropfen 2,7 M 
Natriummethanolatlösung in Methanol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird für sechs 
Tage unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur gerührt. Im Anschluss werden 
überschüssiges Methylacrylat 33 und Methanol im Vakuum entfernt und der Rückstand je 
einmal aus Ethanol und Diethylether lyophilisiert. Man erhält einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   5,25 g (96%) 
Rf:   0,6 (Kieselgel: Methanol / Wasser / Essigsäure 4:4:1) 
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 3,64 (s, 12 H, 4 x OCH3, 5’), 2,75 - 2,71 (t, 8 H, 4 x CH2, 1’), 2,48 -
2,40 (m, 24 H, 12 x CH2, 2, 2’, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 1,53 (m, 4 H, 2 
x CH2, 6, 13) 
ESI-MS:  m/z = 545,0 [M + H]+ 
Elementaranalyse:  berechnet  C 57,33%  H 8,88%  N 10,29% 
gefunden C 57,34%  H 8,63%  N 10,33% 
 
5.2.2 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(2-(N-(2-aminoethyl)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan 32 
G 1 
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C30H64N12O4 
M = 656,5 g/mol 
 
5,25 g (10,37 mmol) G 0,5-Ester 34 werden in 52,5 ml trockenem Methanol gelöst und 
62 ml (927,4 mmol) Ethylendiamin 35 (frisch über Calciumoxid destilliert) zugegeben. Der 
Ansatz wird für vier Tage unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur gerührt und das 
Lösungsmittel anschließend im Vakuum beseitigt. Der schmierige Rückstand wird mit viel 
Acetonitril versetzt und gerührt, wobei die Masse fester wird. Das Acetonitril wird 
dekantiert und die Prozedur so lange wiederholt, bis das Produkt als farbloser 
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Niederschlag vorliegt. Dieser wird filtriert (Membranfilter), isoliert und auf einem Tonteller 
getrocknet. Man erhält einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   5 g (73%) 
Rf:    0,4 (Kieselgel: Methanol / Wasser / Essigsäure 4:8:1) 
1H-NMR (DMSO-D6): δ 7,94 - 7,91 (t, 4 H, 4 x NH, 4’), 3,03 - 2,98 (q, 8 H, 4 x CH2, 5’), 
2,59 - 2,54 (m, 8 H, 4 x CH2, 1’), 2,52 - 2,48 (t, 8 H, 4 x CH2, 6’), 
2,41 - 2,37 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 2,18 - 2,14 (t, 
8 H, 4 x CH2, 2’), 1,48 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13) 
13C-NMR (DMSO-D6): δ 172,10 (3’), 51,44 (1’), 51,16 (5, 7, 12, 14), 50,75, 42,95, (5’), 
42,12 (6’), 33,84 (2’), 24,11 (6, 13)  
ESI-MS:   m/z = 657,7 [M + H]+ 
Elementaranalyse:  berechnet  C 54,85%  H 9,82%  N 25,59% 
gefunden  C 53,76%  H 9,53%  N 25,23% 
 
5.2.3 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(2-(N-(2-(5-dimethylaminonaphthalinsulfonyl)-
aminoethyl)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 37 
G 1-Dan4 
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C78H108N16O12S4 
M = 1588,7 g/mol 
 
30 mg (0,05 mmol) G 1 32, 90 µl (1,19 mmol) Triethylamin und 1,5 mg (0,015 mmol) 
Trimethylaminhydrochlorid werden in wenig trockenem Methanol gelöst und langsam zu 
einer stark rührenden Lösung von 188 mg (0,69 mmol) Dansylchlorid 36 mit etwas Molsieb 
in 5 ml Dichlormethan getropft. Das Rühren erfolgt unter Lichtausschluss bei 
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Raumtemperatur. Nach sechs Stunden wird das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und 
anschließend zweimal in einem Gemisch aus Dichlormethan und Methanol (1:1) gelöst 
und erneut konzentriert. Danach wird das Rohprodukt säulenchromatografisch gereinigt. 
Die Trennung wird bei kleinen Substanzmengen (weniger als 50 mg) mittels 
Festphasenextraktion über eine LiChrolut Si-60 Kartusche mit Dichlormethan / Methanol 
5:1 als mobile Phase und anschließender Mitteldruckchromatografie bei einem Druck von 
2 - 5 bar durchgeführt. Die Detektion erfolgt bei einer Wellenlänge von 245 nm. Als 
Laufmittel wird ein Gemisch aus Dichlormethan und Methanol (1:1) verwendet. Bei einer 
Flussgeschwindigkeit von 7,5 ml pro Minute beträgt die Retentionszeit des Zielproduktes 
14 Minuten. 
Bei Substanzmengen von mehr als 50 mg wird eine drucklose Trennung durchgeführt 
(Kieselgel, 40 x 500 mm: CH2Cl2 / MeOH / NH3, 25%ig, aq 5:1:0,1). Nach etwa 480 ml wird 
das Produkt 37 in etwa 150 - 200 ml eluiert. Nach der Entfernung des Lösungsmittels 
erhält man einen gelben Feststoff. 
 
Ausbeute:   44 mg (56%) 
Rf:    0,75 (Kieselgel: CH2Cl2 / MeOH / NH3, 25%ig, aq 5:1:0,1) 
MPLC:   Säule Eurosil Baselect (Merck), 25 x 200 mm 
1H-NMR (CDCl3):  δ 8,48 - 8,43 (d, 4 H, 4 x CHarom., 10’), 8,28 - 8,22 (d, 4 H, 4 x CHarom., 
17’), 8,14 - 8,08 (d, 4 H, 4 x CHarom., 12’), 7,46 - 7,38 (d, 8 H, 8 x 
CHarom., 11’, 16’), 7,11 - 7,06 (d, 4 H, 4 x CHarom., 15’), 3,32 - 3,22 (m, 
8 H, 4 x CH2, 5’), 3,04 - 2,93 (m, 8 H, 4 x CH2, 6’), 2,85 - 2,79 (s, 24 
H, 8 x CH3, 20’, 21’), 2,76 - 2,40 (m, 24 H, 12 x CH2, 1’, 2, 3, 5, 7, 9, 
10, 12, 14), 2,38 - 2,22 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’), 1,69 - 1,58 (m, 4 H, 2 x 
CH2, 6, 13). 
ESI-MS:              m/z = 1589,7 [M + H]+ 
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5.2.4 N,N’,N’’,N’’’-Tetrakis(2-(N-(3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl)-
thioureido)-aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 41 
G 1-(GlcOAc4)4  
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C90H140N16O40S4 
M = 2212,8 g/mol 
 
Eine Suspension aus 91 mg (0,138 mmol) G 1 32 in 6 ml CHCl3 wird zu einer Lösung aus 
440 mg (1,13 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosylisothiocyanat 38 in 10 ml 
CHCl3 und 200 µl MeOH getropft. Es wird sechs Tage bei Raumtemperatur gerührt, bis 
der Reaktionsansatz keine Trübung mehr aufweist. Das Lösungsmittel wird unter Vakuum 
entfernt und der Rückstand säulenchromatografisch (drucklos, 3 x 30 cm, Aluminiumoxid: 
Elution von 38 mit CHCl3, Elution von G 1-(GlcOAc4)4 41 mit CHCl3 / MeOH 12:1) gereinigt. 
Man erhält nach der Entfernung des Lösungsmittels ein farbloses Produkt. 
 
Ausbeute:   260 mg (85%) 
Rf:   0,3 (neutrales Aluminiumoxid: Chloroform / Methanol 12:1) 
1H-NMR (CDCl3):        δ 5,38 - 5,25 (m, 4 H, 4 x CH, 11’), 5,18 - 4,95 (m, 8 H, 4 x CH2, 16’), 
4,28 - 4,20 (m, 4 H, 4 x CH, 10’), 4,20 - 4,00 (m, 4 H, 4 x CH, 12’), 
3,98 - 3,80 (m, 4 H, 4 x CH, 13’), 3,80 - 3,45 (m, 4 H, 4 x CH, 14’), 
3,28 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’), 2,85 - 2,60 (m, 8 H, 4 x CH2, 6’), 2,60 - 
2,40 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 2,40 - 2,25 (m, 8 H, 
4 x CH2, 1’), 2,08 - 2,01 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’), 2,06 - 1,99 (q, 48 H, 
16 x OAc, 17’-20’), 1,75 - 1,55 (s, 4 H, 2 x CH2, 6, 13). 
ESI-MS:    m/z = 2213,9 [M + H]+ 
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5.2.5 N,N’,N’’,N’’’-Tetrakis(2-(N-(3-(2-desoxy-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-β-D-
gluco-pyranosyl)thioureido)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan 42 
G 1-(GlcNHAcOAc3)4*4GlcNHAcOAc3-NCS 
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C90H144N20O36S4 
MG 1-(GlcNHAcOAc3)4 = 2208,9 g/mol 
MG 1-(GlcNHAcOAc3)4*4GlcNHAcOAc3-NCS = 3761,3 g/mol 
 
Eine Suspension aus 91 mg (0,138 mmol) G 1 32 in 6 ml CHCl3 wird zu einer Lösung aus 
440 mg (1,13 mmol) 2-Acetamido-2-desoxy-3,4,6-tri-O-acetyl-β-D-glucopyranosylisothio-
cyanat 39 in 10 ml CHCl3 und 100 µl MeOH getropft. Es wird für 24 Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt, bis der Reaktionsansatz keine Trübung mehr aufweist. Nach der 
Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt eine drucklose chromatografische 
Trennung (Säule 3 x 30 cm) über neutralem Aluminiumoxid, wobei zunächst mit 
Chloroform ein Teil des im Überschuss eingesetzten Zuckerisothiocyanat 39 und mit 
einem Gemisch aus Chloroform und Methanol (12:1) das Produkt G 1-(GlcNHAcOAc3)4 42 
zusammen mit 4*39 eluiert wird. Man erhält einen fahlgelben Feststoff. 
 
Ausbeute:   42*4x39 454 mg (87%) 
Rf: 0,3 (neutrales Aluminiumoxid: Chloroform / Methanol 12:1) 
1H-NMR (CDCl3): δ 6,13 - 6,04 (m, 4 H, 4 x CH, Z), 5,37 - 5,29 (m, 4 H, 4 x CH, 
Z), 5,18 - 5,05 (m, 8 H, 4 x CH2, 16’, m, 8 H, 4 x CH2, Z), 4,50 - 4,37 
(m, 4 H, 4 x CH, Z), 4,28 - 4,09 (m, 20 H, 20 x CH, 10’-14’, m, 4 H, 4 
x CH, Z), 3,78 - 3,73 (m, 4 H, 4 x CH, Z), 3,46 - 3,33 (m, 8 H, 4 x 
CH2, 5’), 2,78 - 2,60 (m, 8 H, 4 x CH2, 6’), 2,60 - 2,42 (m, 16 H, 8 x 
CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 13), 2,39 - 2,30 (m, 8 H, 4 x CH2, 1’, 2’), 
2,13 - 2,10 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’), 2,07 - 2,05 (t, 36 H, 12 x CH3, 17’, 
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19’, 20’), 2,05 - 2,02 (t, 36 H, 12 x CH3, Z), 1,97 - 1,92 (s, 12 H, 4 x 
CH3, 18’, s 12 H, 4 x CH3, Z), 1,67 - 1,58 (s, 4 H, 2 x CH2, 6, 13) 
 Z - Signale des freien N-Acetyl-Glucosylisothiocyanates 39 
ESI-MS:   m/z = 2210,3 [M + H]+ 
 
5.2.6 N,N’,N’’,N’’’-Tetrakis(2-(N-(3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-β-D-glucopyranosyl)thio-
ureido)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 43 
G 1-(GlcOBz4)4 
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C170H172N16O40S4 
M = 3205,1 g/mol 
 
357 mg (0,56 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-β-D-gluco-pyranoylisothiocyanat 40 werden 
in 30 ml Chloroform gelöst und unter Rückfluss erhitzt. Innerhalb von 15 Minuten wird eine 
Lösung aus 33 mg (0,05 mmol) G 1 32 in 400 µl Methanol und 10 ml Chloroform 
zugetropft und der Ansatz für sechs Stunden unter Rückfluss erhitzt. Nach der Entfernung 
des Lösungsmittels wird der Reaktionsansatz chromatografisch über Kieselgel getrennt 
(Säule 3 x 40 cm). Als Laufmittel wird zuerst ein Gemisch aus Dichlormethan und 
Methanol (15:1) verwendet, wobei das Produkt 48 eluiert wird. Danach wird das Produkt 
43 mit Methanol von der Säule eluiert.  
 
Ausbeute:   24,5 mg (16%) 
Rf:     0,3 (Kieselgel: Dichlormethan / Methanol 15:1) 
1H-NMR (CDCl3): δ 8,11 - 7,70 (m, Harom., Bz), 7,58 - 7,11 (m, Harom., Bz),  6,18 - 5,88 (m, 
8 H, 4 x CH2, 16’), 5,82 - 5,65 (m, 4 H, 4 x CH, 11’), 5,62 - 5,55 (m, 
4 H, 4 x CH, 10’), 4,68 - 4,55 (m, 4 H, 4 x CH, 12’), 4,52 - 4,25 (m, 8 
H, 8 x CH, 13’, 14’), 3,55 - 3,35 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’), 3,28 - 3,18 (m, 
8 H, 4 x CH2, 6’), 2,80 - 2,25 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 
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14), 2,22 - 2,00 (m, 8 H, 4 x CH2, 1’), 2,00 - 1,65 (m, 8 H, 4 x CH2, 
2’), 1,60 - 1,40 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13) 
ESI-MS:   m/z = 3228,31 [M + Na]+ 
 
5.2.7 N,N’,N’’,N’’’-Tetrakis(2-(N-(3-(β-D-glucopyranosyl)thioureido)aminocarbonyl)-
ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan-triacetat 44 
G 1-Glc4*3Ac 
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C58H108N16O24S4 
MG 1-Glc4 = 1540,7 g/mol 
MG 1-Glc4*3Ac = 1728,8 g/mol 
 
260 mg (0,117 mmol) 41 werden in 40 ml wasserfreiem Methanol gelöst und mit einer 1 M 
Natriummethanolatlösung der pH auf 8-9 eingestellt. Nach zweistündigem Rühren bei 
Raumtemperatur wird die Lösung mit 30 ml entionisiertem Wasser aufgefüllt und mit dem 
Kationenaustauscher Dowex 50WX8 (H+) neutralisiert. Nach 15 Minuten wird der 
Kationenaustauscher abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Produkt 44 wird über 
Größenausschlusschromatografie gereinigt und nach der Entfernung des Lösungsmittels 
im Vakuum lyophilisiert. Man erhält ein farbloses Pulver.  
 
Ausbeute:    44*3Ac 139 mg (69%)  
HPLC:   Säule - PSS HEMA 100, 20 x 300 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 1,5 ml / min,  
   Mobile Phase - Wasser + 2,5% Essigsäure  
   tR - 10,8 Minuten 
1H-NMR (DMSO-D6): δ 8,21 - 7,65 (m, 12 H, 12 x NH, 4’, 7’, 9’), 3,65 - 3,56 (m, 4 H, 4 x 
CH, 11’), 3,55 - 3,35 (m, 24 H, 16 x CH, 4 x CH2, 10’, 12’, 13’, 14’, 
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16’), 3,24 - 3,12 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’), 3,12 - 3,00 (m, 8 H, 4 x CH2, 
6’), 2,69 - 2,54 (m, 8 H, 4 x CH2, 1’), 2,52 - 2,32 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 
3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 2,26 - 2,15 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’), 1,91 - 1,83 (s, 
9 H, 3 x CH3, Ac), 1,57 - 1,46 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13) 
13C-NMR (D2O): δ 182,90 (8’), 173,64 (3’), 83,19 (10’), 77,37 (14’), 76,66 (12’), 72,12 
(11’), 69,40 (13’), 60,77 (16’), 49,55 (1’), 48,23 (5, 7, 12, 14), 47,90 
(2, 3, 9, 10), 43,78 (5’), 39,09 (6’), 30,33 (2’), 21,59 (6, 13)     
ESI-MS:   m/z = 1541,6 [M + H]+ 
 
5.2.8 N,N’,N’’,N’’’-Tetrakis(2-(N-(3-(2-desoxy-2-acetamido-β-D-glucopyranosyl)thio-
ureido)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan-triacetat 45 
G 1-(GlcNHAc)4*3Ac 
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C66H120N20O24S4 
MG 1-NHAcGlc4 = 1704,8 g/mol 
MG 1-NHAcGlc4*3Ac = 1884,9 g/mol 
 
454 mg (0,205 mmol) 42 werden in 40 ml wasserfreiem Methanol gelöst und der pH-Wert 
mit 1 M Natriummethanolat-Lösung auf 8-9 eingestellt. Nach zwei Stunden wird die 
Lösung mit 30 ml Wasser versetzt und mit Dowex 50WX8-Kationenaustauscher (H+) 
neutralisiert. Nach 15 Minuten wird vom Ionenaustauscher abfiltriert und das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgt über Größenausschluss-
chromatografie. Nach der Entfernung des Lösungsmittels und Lyophilisation erhält man 
Produkt 45 als farblosen Feststoff. 
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Ausbeute:   45*3Ac 143 mg (37%)  
HPLC:   Säule - PSS HEMA 100, 20 x 300 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 1,5 ml / min,  
   Mobile Phase - Wasser + 2,5% Essigsäure  
   tR - 11,0 Minuten 
1H-NMR (DMSO-D6, 60°C): δ 7,98 - 7,80 (m, 12 H, 12 x NH, 4’, 7’, 9’), 7,48 - 7,40 (d, 4 H, 
NHAc, 4 x NH, 18’), 3,65 - 3,30 (m, 28 H, 20 x CH, 4 x CH2, 10’, 11’, 
12’, 13’, 14’, 16’), 3,25 - 3,12 (m, 16 H, 8 x CH2, 5’, 6’), 2,68 - 2,59 (t, 
8 H, 4 x CH2, 1’), 2,50 - 2,39 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 
14), 2,24 - 2,16 (t, 8 H, 4 x CH2, 2’), 1,96 - 1,86 (s, 9 H, 3 x CH3, Ac), 
1,86 - 1,81 (s, 12 H, 4 x CH3, NHAc), 1,57 - 1,48 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 
13)  
13C-NMR (D2O): δ 182,90 (8’), 175,14 (3’), 173,50 (C=O Ac), 82,88 (10’), 77,39 (14’), 
74,09 (12’), 69,78 (13’), 60,78 (16’), 54,60 (11’), 49,54 (1’), 48,40 (5, 
7, 12, 14), 47,71 (2, 3, 9, 10), 43,62 (5’), 38,93 (6’), 30,27 (2’), 22,18 
(Ac-CH3), 21,46 (6, 13)     
 
5.2.9 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(2-(carboxy)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclo-tetradecan-
tetra-natriumchlorid 51 
Cyclamtetrapropionsäure*4NaCl 
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C22H40N4O8 
MCyclamtetrapropionsäure = 488,3 g/mol 
MCyclamtetrapropionsäure*4NaCl = 720,1 g/mol 
 
408 mg (0,75 mmol) G 0,5-Ester 34 werden in 2,5 ml Methanol gelöst. 3,5 ml (3,5 mmol) 
1 M Natronlauge werden zugegeben und 50 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließend erfolgt die Zugabe von 3,5 ml 1 M Salzsäure (pH = 6). Nach der Entfernung 
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des Lösungsmittels wird der Ansatz mehrmals mit Acetonitril versetzt und eingeengt, bis 
die Substanz fest ist. Nach dem Gefriertrocknen erhält man einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   51*4NaCl 518 mg (96%) 
1H-NMR (DMSO-D6/D2O): δ 2,87 - 2,80 (m, 8 H, 4 x CH2, 1’), 2,80 - 2,72 (m, 8 H, 4 x CH2, 
2, 3, 9, 10), 2,63 - 2,55 (m, 8 H, 4 x CH2, 5, 7, 12, 14), 2,35 - 2,26 (t, 
8 H, 4 x CH2, 2’), 1,80 - 1,72 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13) 
ESI-MS:   m/z = 487,4 [M - H]- 
 
5.2.10 (N-Cyclourea-arginyl-arginyl)-prolyl-tyrosyl-isoleucyl-leucin 64   
 cNT(8-13)-OH 
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C39H62N12O9 
M = 842,5 g/mol 
 
Eine Lösung aus 666 µl eines 1:1-Gemisches aus DMF und Phosphat-Borat-Puffer (pH 
8,4, 38 ml 0,1 M KH2PO4 und 62 ml 0,05 M Natriumborat) wird vorgelegt. Es erfolgt die 
Zugabe von 22 µl (0,129 mmol) Diisopropylethylamin. Dann werden 5 µl (0,065 mmol) 
Thiophosgen 63 zugetropft. Anschließend werden 7,7 mg (0,006 mmol) H-NT(8-13)-OH 58 
(Bachem) in 666 µl einer 1:1-Mischung aus DMF und Phosphat-Borat-Puffer gelöst und 
innerhalb von 15 Minuten zugegeben. Nach dem Gefriertrocknen werden etwa 10 ml 
Wasser zugegeben und fünfmal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert. Nach dem 
Entfernen des Lösungsmittels aus der wässrigen Phase erhält man einen gelben Feststoff.   
 
Ausbeute:  2,7 mg (54%) 
ESI-MS:   m/z = 843,7 [M + H]+ 
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5.2.11 N-(4-Isothiocyanato-1-phenyl)-(N-(3-guanidino-prop-1-yl)((N-(2-(4-hydroxy-
phenyl)-1-(carboxy)-ethyl)aminocarbonyl)methyl))thioharnstoff 66 
Phenylisothiocyanat-Arg-Tyr-OH 
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C23H27N7O4S2 
M = 529,2 g/mol 
 
52 mg (0,27 mmol mmol) 1,4-Phenyldiisothiocyanat 65 werden in 3 ml DMF vorgelegt. 
Dann erfolgt die Zugabe von 24 mg (0,06 mmol) H-Arg-Tyr-OH 52 gelöst in 40 µl H2O und 
200 µl DMF innerhalb von 10 Minuten. Nach 90 Minuten wird das Lösungsmittel im 
Vakuum entfernt, die Probe in 100 µl DMF gelöst und in 200 ml Diethylether eingetropft. 
Der gebildete Niederschlag wird über einen Sartorius-Filter abgetrennt. Man erhält einen 
gelben Feststoff. 
 
Ausbeute:  23 mg (72%) 
1H-NMR (DMSO-D6/D2O): δ 7,68 - 7,54 (d, 2 H, 2 x CHarom., 3, 7), 7,39 - 7,29 (d, 2 H, 2 x 
CHarom., 4, 6), 7,08 - 6,96 (d, 2 H, 2 x CHarom., 26, 30), 6,64 - 6,54 (d, 
2 H, 2 x CHarom., 27, 29), 4,88 - 4,78 (m, 1 H, CH, 11), 4,15 - 4,09 (m, 
1 H, CH, 14), 3,08 - 2,53 (m, 4 H, 2 x CH2, 19, 24), 2,04 - 1,73 (m, 2 
H, CH2, 17), 1,54 - 1,30 (m, 2 H, CH2, 18) 
ESI-MS:   m/z = 530,2 [M + H]+ 
IR:   2112 cm-1 (NCS) 
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5.2.12 N-((N-(arginyl-arginyl-prolyl-tyrosyl-isoleucyl-leucin)aminocarbonyl)-ethyl)-
N’,N´´,N´´´-tris(2-(carboxy)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 59    
Cyclam-PS3-PN-NT(8-13)-OH 
 
5.2.13 N,N’-Di((N-(arginyl-arginyl-prolyl-tyrosyl-isoleucyl-leucin)aminocarbonyl)-
ethyl)- N´´,N´´´-di(2-(carboxy)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 60                                    
Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 
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Cyclam-PS3-PN-NT(8-13)-OH 
C60H102N16O15 
M = 1286,8 g/mol 
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Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 
C98H164N28O22 
M = 2085,3 g/mol 
 
17,6 mg (0,01 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminocarbonyl)carbodiimid-Hydrochlorid 54 
(EDC) werden in 1 ml entionisiertem Wasser gelöst. Dazu wird eine Lösung aus 5 mg 
(0,007 mmol) Cyclam-Tetrapropionsäure*4NaCl 51 in 1 ml Wasser gegeben. Nach kurzem 
Schwenken wird eine Lösung aus 15,3 mg (0,07 mmol) N-Hydroxysulfosuccinimid 53 
(Sulfo-NHS) in 1 ml Wasser zugetropft und der Reaktionsansatz bei Raumtemperatur 
gerührt. Nach 35 Minuten erfolgt die Zugabe von 33,3 mg (0,038 mmol) H-NT(8-13)-
OH*3TFA*2H2O 58 in 1 ml Wasser. Der pH-Wert der Lösung wird mit 0,1 M Di-
Natriumhydrogenphosphatlösung auf 8,5 eingestellt. Der Reaktionsansatz wird für 24 
Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nach dem Einengen erfolgt eine chromatografische 
Trennung. Nach dem Gefriertrocknen erhält man Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 59 und 
Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 60 als farblose Feststoffe. 
 
Cyclam-PS3-(PN-NT(8-13)-OH) 
Ausbeute:   2,5 mg (15%) 
HPLC:   Säule - Phenomenex Jupiter 4 µ Proteo C12 90Å, 10 x 250 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 3 ml / min,  
   Mobile Phase - A: H2O + 0,1% TFA, B: ACN + 0,1% TFA  
119 
   Gradient - 0% B auf 60% B in 40 Minuten 
   tR - 22 Minuten 
1H-NMR (D2O): δ 6,96 - 6,89 (d, 2 H, 2 x CHarom., 42’, 46’), 6,68 - 6,62 (d, 2 H, 2 x 
CHarom., 43’, 45’), 4,48 - 4,30 (m, 2 H, 2 x CH, 11’, 14’), 4,30 - 4,09 
(m, 2 H, 2 x CH, 8’, 17’), 4,09 - 3,72 (m, 2 H, 2 x CH), 5’, 20’), 3,72 - 
3,20 (m, 10 H, 5 x CH2, 1’, 37’), 3,18 - 2,48 (m, 30 H, 15 x CH2, 2, 2’, 
3, 5, 7, 9, 10, 12, 14, 25’, 32’, 40’), 2,11 - 2,01 (m, 1 H, CH, 48’), 
1,86 - 1,36 (m, 19 H, 9 x CH2, 1 x CH, 6, 13, 23’, 30’, 31’, 38’, 39’, 
49’, 52’, 53’), 1,30 - 0,87 (m, 2 H, CH2, 24’), 0,79 - 0,62 (m, 12 H, 4 
x CH3, 50’, 51’, 54’, 55’)    
ESI-MS:   m/z = 1288,2 [M + 2 H]+ 
 
Cyclam-PS2-(PN-NT(8-13)-OH)2 
Ausbeute:   1,3 mg (5%) 
HPLC:   Säule - Phenomenex 4 µ Proteo C12 90Å, 10 x 250 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 3 ml / min,  
   Mobile Phase - A: H2O + 0,1% TFA, B: ACN + 0,1% TFA  
   Gradient - 0% B auf 60% B in 40 Minuten 
   tR - 26 Minuten 
1H-NMR (D2O):            δ 6,94 - 6,92 (d, 4 H, 4 x CHarom., 42’, 46’), 6,65 - 6,58 (d, 4 H, 4 x 
CHarom., 43’, 45’), 4,47 - 4,35 (m, 4 H, 4 x CH, 11’, 14’), 4,21 - 4,13 
(m, 4 H, 4 x CH, 8’, 17’), 3,96 - 3,88 (m, 4 H, 4 x CH), 5’, 20’), 3,68 - 
3,23 (m, 4 H, 2 x CH2, 37’), 3,18 - 2,48 (m, 44 H, 22 x CH2, 1’, 2, 2’, 
3, 5, 7, 9, 10, 12, 14, 25’, 32’, 40’), 2,15 - 1,95 (m, 2 H, 2 x CH, 48’), 
1,86 - 1,36 (m, 28 H, 14 x CH2, 2 H, 2 x CH, 4 H, 2 x CH2, 6, 13, 23’, 
30’, 31’, 38’, 39’, 49’, 52’, 53’), 1,30 - 0,80 (m, 4 H, 2 x CH2, 24’), 
0,80 - 0,55 (m, 24 H, 8 x CH3, 50’, 51’, 54’, 55’)   
ESI-MS:   m/z = 2087,3 [M + 2 H]+ 
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5.2.14 N-Acrylsäure-(N-(3-guanidino-prop-1-yl)((N-(2-(4-hydroxyphenyl)-1-(carboxy)-
ethyl)aminocarbonyl)methyl))amid 72                                     
Acrylamid-Arg-Tyr-OH 
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C18H25N5O5 
M = 391,2 g/mol 
 
45 mg (0,11 mmol) H-Arg-Tyr-OH-Acetat 52 werden in 250 µl 1 M NaOH gelöst. Nach der 
Zugabe von 20 µl Phenolphthaleinlösung wird der Ansatz auf 0°C gekühlt. Dazu werden 
16,5 µl (0,2 mmol) Acrylsäurechlorid 71 und nach drei Minuten 250 µl 1 M NaOH gegeben. 
Es wird für 45 Minuten bei 0°C und anschließend für 45 Minuten bei Raumtemperatur 
gerührt. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird der Rückstand in 1 ml 
eines Gemisches aus Wasser und Acetonitril (9:1) aufgenommen, filtriert und 
chromatografisch gereinigt. Nach dem Gefriertrocknen erhält man einen farblosen 
Feststoff. 
 
Ausbeute:  20 mg (46%) 
HPLC:   Säule - Eurospher 100 C18, 10 µm, 20 x 250 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 10 ml / min,  
   Mobile Phase  A: H2O + 0,1% TFA,  
B: ACN + 0,1% TFA / H2O + 0,1% TFA (9:1) 
   Gradient - 2 min 10% B, 10% B Æ 50% B in 40 Minuten  
   tR 20,3 min 
1H-NMR (D2O): δ 7,12 - 7,08 (d, 2 H, 2 x CHarom., 20, 24), 6,80 - 6,75 (d, 2 H, 2 x 
CHarom., 21, 23), 6,28 - 6,13 (m, 2 H, 1 x CH2, 1), 5,80 - 5,76 (q, 1 H, 
1 x CH, 2), 4,65 - 4,60 (m, 1 H, 1 x CH, 8), 4,34 - 4,28 (m, 1 H, 1 x 
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CH, 5), 3,20 - 2,85 (m, 2 H, 1 x CH2, 18), 3,14 - 3,10 (m, 2 H, 1 x 
CH2, 13), 1,73 - 1,57 (m, 2 H, 1 x CH2, 12), 1,57 - 1,42 (m, 2 H, 1 x 
CH2, 11) 
ESI-MS:   m/z = 392,3 [M + H]+ 
 
5.2.15 N,N’,N´´,N´´´-Tetrakis(((N-(3-guanidino-prop-1-yl)((N-(2-(4-hydroxyphenyl)-1-
(carboxy)-ethyl)aminocarbonyl)methyl))aminocarbonyl)-ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan-tetra-hydrat-okta-trifluoracetat 73                     
Cyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4*8TFA*4H2O 
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C82H124N24O20 
MCyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4 = 1764,9 g/mol 
MCyclam-(PN-Arg-Tyr-OH)4*8TFA*4H2O = 2764,9 g/mol 
 
68,5 mg (0,136 mmol) Acrylamid-Arg-Tyr-OH 72 werden in 100 µl Wasser suspendiert. Es 
werden 43,8 µl 5 M NaOH und 192 µl entionisiertes Wasser zugegeben und kräftig gerührt. 
Diese Suspension wird zu einer Lösung aus 3,5 mg (0,0175 mmol) Cyclam 3 in 171 µl 
MeOH und 50 µl entionisiertem Wasser gegeben. Es ist eine Trübung zu beobachten. Der 
Ansatz wird für 12 Tage bei 40°C gerührt. Verdampftes Lösungsmittel wird mit 150 µl 
eines Gemisches aus Wasser und Methanol (2:1) aufgefüllt. Nach der Entfernung des 
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Lösungsmittels im Vakuum wird der Rückstand in 2 ml Wasser + 0,1% TFA gelöst, filtriert 
und chromatografisch getrennt. Nach der Grobreinigung ist eine erneute Feinreinigung des 
Produktes notwendig. Nach dem Gefriertrocknen erhält man einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:  73*8TFA*4H2O 14,4 mg (30%) 
HPLC:   Säule - Eurospher 100 C18, 10 µm, 20 x 250 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 10 ml / min,  
   Mobile Phase  A: H2O + 0,1% TFA,  
B: ACN + 0,1% TFA / H2O + 0,1% TFA (9:1) 
   1. Reinigung: 2 min 10% B, 10% B Æ 50% B in 40 Minuten  
   tR 26,4 min 
2. Reinigung: 2 min 20% B, 20% B Æ 40% B in 40 Minuten  
   tR 22,4 min 
1H-NMR (D2O):  δ 7,24 - 7,12 (d, 8 H, 8 x CHarom., 20’, 24’), 6,91 - 6,79 (d, 8 H, 8 x 
CHarom., 21’, 23’), 4,58 - 4,50 (m, 4 H, 4 x CH, 8’), 4,34 - 4,26 (t, 4 H, 
4 x CH, 5’), 3,26 - 3,14 (m, 16 H, 8 x CH2, 1’, 18’), 3,06 - 2,78 (m, 20 
H, 10 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14, 18’), 2,71 - 2,56 (m, 16 H, 8 x 
CH2, 2’, 13’), 1,84 - 1,46 (m, 20 H, 10 x CH2, 6, 11’, 12’, 13) 
ESI-MS:  m/z = 883,6 [M + 2 H]2+ 
Elementaranalyse:  berechnet (73*8TFA*4H2O) C 42,80%  H 5,13%        N 12,22% 
gefunden    C 42,51%  H 5,20%        N 12,49% 
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5.2.16 N-Acrylamido-(arginyl-arginyl-prolyl-tyrosyl-isoleucyl-leucin)-tetra-
trifluoracetat 74                  
Acrylamid-NT(8-13)-OH*4TFA 
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C41H66N12O9 
MAcrylamid-NT(8-13)-OH = 870,5 g/mol 
MAcrylamid-NT(8-13)-OH*4TFA = 1327,2 g/mol 
 
65,7 mg (0,055 mmol) H-NT(8-13)-OH*3TFA*2H2O 73 werden in 375 µl 1 M NaOH gelöst, 
mit einem Tropfen Phenolphthalein versetzt und auf 0°C gekühlt. Es werden innerhalb von 
zwölf Minuten abwechselnd dreimal je 10 µl (je 0,125 mmol) Acrylsäurechlorid 71 und 
dreimal je 25 µl 1 M NaOH zugegeben, wobei die Lösung basisch bleibt. Insgesamt wird 
für 50 Minuten bei 0°C gerührt und anschließend 50 Minuten bei Raumtemperatur. Nach 
der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt in 1 ml eines 
Gemisches aus 30% Acetonitril, 70% Wasser und 0,1% Trifluoressigsäure gelöst und mit 
24 µl Trifluoressigsäure angesäuert. Die Reinigung erfolgt mittels HPLC. Nach dem 
Gefriertrocknen erhält man einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   74*4TFA 22,9 mg (31%) 
HPLC:   Säule - Eurospher 100 C18, 10 µm, 20 x 250 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 10 ml / min,  
   Mobile Phase - A: ACN + 0,1% TFA, B: H2O + 0,1% TFA  
   Gradient - 70% B auf 40% B in 25 Minuten 
   tR - 10,5 Minuten 
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1H-NMR (D2O):  δ 7,15 - 7,07 (d, 2 H, 2 x CHarom., 42, 46), 6,84 - 6,72 (d, 2 H, 2 x 
CHarom., 43, 45), 6,38 - 6,17 (m, 2 H, 1 x CH2, 1), 5,82 - 5,75 (m, 1 H, 
1 x CH, 2), 4,62 - 4,50 (m, 2 H, 2 x CH, 11, 14), 4,47 - 4,08 (m, 4 H, 
4 x CH, 5, 8, 17, 20), 3,81 - 3,57 (m, 2 H, 1 x CH2, 37), 3,22 - 3,13 
(m, 4 H, 2 x CH2, 25, 32), 3,00 - 2,93 (m, 2 H, 1 x CH2, 40), 2,27 - 
2,16 (m, 1 H, 1 x CH, 48), 2,02 - 1,92 (m, 2 H, 1 x CH2, 31), 1,85 - 
1,57 (m, 13 H, 1 x CH, 6 x CH2, 23, 30, 38, 39, 49, 52, 53), 1,44 - 
1,05 (m, 2 H, 1 x CH2, 24), 0,97 - 0,76 (m, 12 H, 4 x CH3, 50, 51, 54, 
55). 
ESI-MS:  m/z = 871,5 [M + H]+ 
Elementaranalyse:  berechnet (74*4TFA) C 44,35%  H 5,86%  N 12,66% 
gefunden   C 44,07%  H 6,08%  N 12,85% 
 
5.2.17 N,N’,N´´,N´´´-Tetrakis((N-(arginyl-arginyl-prolyl-tyrosyl-isoleucyl-leucin)-
aminocarbonyl)-ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan-tetradeca-
trifluoracetat-hexadeca-hydrat 75         
Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4*14TFA*8H2O 
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C174H288N52O36 
MCyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 = 3682,2 g/mol 
MCyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4*14TFA*8H2O = 5414,2 g/mol 
125 
76 mg (0,057 mmol) Acrylamid-NT(8-13)-OH*4TFA 74 werden in 400 µl entionisiertem 
Wasser suspendiert und für 90 Minuten bei 40°C gerührt. Nach Zugabe von 14,5 µl (0,07 
mmol) 5 M NaOH fällt kurzzeitig ein farbloses Produkt aus, welches sich nach kurzer Zeit 
wieder löst. Nach etwa 15 Minuten erfolgt die Zugabe von 33 µl einer Lösung aus 1,14 mg 
(0,0057 mmol) Cyclam 3 in einem 1:1 Gemisch aus Wasser und Methanol. Der Ansatz 
wird für vier Wochen bei 40°C gerührt, wobei verdampftes Lösungsmittel am vierten Tag 
mit 400 µl Wasser und am zwölften mit 25 µl Wasser nachgefüllt wird. Nach zwei Wochen 
wird ein pH-Wert von 10 mit der Zugabe von 25 µl MeOH, 50 µl Wasser und 75 µl 0,1 M 
NaOH erreicht. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum werden 3 ml Wasser 
zugegeben, auf 40°C erhitzt und mit 10 µl Trifluoressigsäure angesäuert (pH 4). Nach dem 
Einengen wird der Ansatz in 1,5 ml eines Gemisches aus Acetonitril, Wasser und 
Trifluoressigsäure (ACN + 0,1% TFA / H2O + 0,1% TFA, 3:7) gelöst, filtriert und mittels 
HPLC getrennt. Nach dem Gefriertrocknen erhält man ein farbloses Produkt. 
 
Ausbeute:   75*14TFA*8H2O 15,9 mg (52%) 
HPLC:   Säule - Eurospher 100 C18, 10 µm, 20 x 250 mm 
   Pumpgeschwindigkeit - 10 ml / min,  
   Mobile Phase - A: ACN + 0,1% TFA, B: H2O + 0,1% TFA  
   Gradient - 70% B auf 40% B in 25 Minuten  
   tR - 15,8 Minuten 
1H-NMR (D2O): δ 7,27 - 7,12 (d, 8 H, 8 x CHarom., 42’, 46’), 6,96 - 6,80 (d, 8 H, 8 x 
CHarom., 43’, 45’), 4,73 - 4,10 (m, 24 H, 24 x CH, 5’, 8’, 11’, 14’, 17’, 
20’), 3,92 - 3,66 (m, 8 H, 4 x CH2, 37’), 3,36 - 2,70 (m, 56 H, 28 x 
CH2, 1’, 2, 2’, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14, 25’, 32’, 40’), 2,36 - 2,24 (m, 4 H, 
4 x CH, 48’), 2,02 - 1,92 (m, 8 H, 4 x CH2, 31’), 2,00 - 1,63 (m, 52 H, 
4 x CH, 24 x CH2, 23’, 30’, 38’, 39’, 49’, 52’, 53’), 1,57 - 1,12 (m, 12 
H, 6 x CH2, 6, 13, 24’), 1,10 - 0,88 (m, 48 H, 16 x CH3, 50’, 51’, 54’, 
55’) 
ESI-MS:   m/z = 1841,3 [M + 2 H]2+  
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5.2.18 N-(2-(N-(2-(tert-Butyloxycarbonyl)aminoethyl)aminocarbonyl)ethyl)-
N´,N´´,N´´´-tris(2-(N-(2-(4-monomethoxyphenyl-diphenylmethyl)aminoethyl)-
aminocarbonyl)-ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 78 
G 1-MMTr3Boc,  
 
5.2.19 N,N’-Di(2-(N-(2-(tert-butyloxycarbonyl)aminoethyl)aminocarbonyl)ethyl)-
N´´,N´´´-di(2-(N-(2-(4-monomethoxyphenyl-diphenylmethyl)aminoethyl)-
aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 79  
G 1-MMTr2Boc2 
 
5.2.20 N,N,N’’’-Tris(2-(N-(2-(tert-butyloxycarbonyl)aminoethyl)aminocarbonyl)ethyl)-
N´´´-(2-(N-(2-(4-monomethoxyphenyl-diphenylmethyl)aminoethyl)-
aminocarbonyl)-ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 80  
G 1-MMTrBoc3 
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G 1-MMTr3Boc 
C95H120N12O9 
M = 1572,9 g/mol 
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G 1-MMTr2Boc2 
C80H112N12O10 
M = 1400,9 g/mol 
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G 1-MMTrBoc3 
C65H104N12O11 
M = 1228,8 g/mol 
 
144,5 mg (0,22 mmol) G 1 32 werden in 15 ml trockenem N,N-Dimethylformamid 
suspendiert, unter Rühren auf 60°C erwärmt und mit 161 μl (1,16 mmol) Triethylamin 
versetzt. Eine Lösung bestehend aus 263 mg (0,85 mmol) 4-Monomethoxytritylchlorid 76, 
380 mg (1,74 mmol) Di-tert-butyldicarbonat 77 und 12,2 mg (0,1 mmol) 4-N,N-
Dimethylaminopyridin in 10 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid wird langsam zur 
Vorlage hinzugetropft. Der Ansatz wird für vier Stunden bei 55°C gerührt. Danach werden 
2 ml Methanol zugegeben und fünf Minuten weitergerührt. Das Lösungsmittel wird im 
Vakuum entfernt und das Rohprodukt säulenchromatografisch über Kieselgel (Säule 4 x 
60 cm) zunächst mit Dichlormethan / Methanol (im Verhältnis 5:1) getrennt. Die Produkte 
79 und 80 erfordern einen höheren Methanolanteil für die Eluierung, daher erfolgt der 
Übergang zu den Laufmittelverhältnissen 2:1 und später 1:1. Die eluierten Verbindungen 
werden danach im Vakuum vom Lösungsmittel befreit. Neben den Produkten 78, 79 und 
80, die man jeweils als hellbraunen Feststoff erhält, entsteht bei dieser Synthese auch 
eine geringe Menge G 1-MMTr4 81. 
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G 1-MMTr3Boc 
Ausbeute:   36 mg (10%) 
Rf:    0,6 (Kieselgel: Dichlormethan / Methanol 5:1) 
1H-NMR (DMSO-D6): δ 7,35 - 6,78 (m, 42 H, 42 x CHarom, 10’’, 11’’, 13’’, 14’’, 18’’-22’’), 
3,68 (s, 9 H, 3 x OCH3, 16’’), 3,42 - 3,12 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’, 5’’), 
3,08 - 2,95 (m, 2 H,1 x CH2, 6’), 2,90 - 2,52 (m, 14 H, 7 x CH2, 1’, 
1’’, 6’’), 2,46 - 2,20 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 2,06 
- 1,96 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’, 2’’), 1,56 - 1,44 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13), 
1,32 (s, 9 H, 3 x CH3, 11’) 
ESI-MS:   m/z = 1574,2 [M + H]+ 
Elementaranalyse:  berechnet  C 72,49%  H 7,68%  N 10,68% 
gefunden  C 70,43%  H 6,94%  N 10,24% 
 
G 1-MMTr2Boc2  
Ausbeute:   51 mg (17%) 
Rf:     0,5 (Kieselgel: Dichlormethan / Methanol 2:1) 
1H-NMR (DMSO-D6): δ 7,35 - 6,79 (m, 28 H, 28 x CHarom, 10’’, 11’’, 13’’, 14’’, 18’’-22’’), 
3,67 (s, 6 H, 2 x OCH3, 16’’), 3,24 - 3,12 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’, 5’’), 
3,08 - 2,95 (m, 4 H, 2 x CH2, 6’), 2,90 - 2,52 (m, 12 H, 6 x CH2, 1’, 
1’’, 6’’), 2,50 - 2,20 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14) 2,06 -
 1,96 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’, 2’’), 1,56 - 1,44 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13), 
1,32 (s, 18 H, 6 x CH3, 11’) 
ESI-MS:   m/z = 1402,2 [M + H]+ 
Elementaranalyse:  berechnet  C 68,54%  H 8,05%  N 11,99% 
gefunden  C 62,83%  H 7,82%  N 12,21% 
 
G 1-MMTrBoc3  
Ausbeute:   18 mg (7%) 
Rf:    0,2 (Kieselgel: Dichlormethan / Methanol 1:1) 
1H-NMR (DMSO-D6): δ 7,35 - 6,79 (m, 14 H, 14 x CHarom, 10’’, 11’’, 13’’, 14’’, 18’’-22’’), 
3,70 (s, 3 H, 1 x OCH3, 16’’), 3,24 - 3,12 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’, 5’’), 
3,08 - 2,95 (m, 6 H, 3 x CH2, 6’), 2,90 - 2,52 (m, 10 H, 5 x CH2, 1’, 
1’’, 6’’), 2,50 - 2,20 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 
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2,06 - 1,96 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’, 2’’), 1,54 - 1,45 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 
13), 1,32 (s, 27 H, 9 x CH3, 11’) 
ESI-MS:   m/z = 1231,0 [M + H]+ 
Elementaranalyse:  berechnet  C 63,49%  H 8,53%  N 13,67% 
gefunden  C 61,42%  H 8,12%  N 13,42% 
 
5.2.21 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(2-(N-(2-(4-monomethoxyphenyl-diphenylmethyl)-
aminoethyl)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 81 
G 1-MMTr4 
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C110H128N12O8 
M = 1745,0 g/mol 
 
144,5 mg (0,22 mmol) G 1 32 werden in 15 ml trockenem N,N-Dimethylformamid unter 
Rühren auf 60°C erwärmt und anschließend mit 256 μl (1,85 mmol) Triethylamin versetzt. 
Zu der Vorlage wird langsam eine Lösung aus 407,6 mg (1,32 mmol) 4-
Monomethoxytritylchlorid 76 und 38 mg (0,31 mmol) 4-N,N-Dimethylaminopyridin in 10 ml 
trockenem N,N-Dimethylformamid getropft und der Ansatz für sechs Stunden bei 55°C 
gerührt. Nach dieser Zeit erfolgt eine Zugabe von 2 ml Methanol zum Reaktionsgemisch, 
das daraufhin für fünf Minuten weitergerührt wird. Das Lösungsmittel wird im Vakuum 
entfernt und das Rohprodukt lyophilisiert. Im Anschluss wird mittels Säulenchromatografie 
(Säule 4 x 60 cm) über Kieselgel mit Dichlormethan / Methanol im Verhältnis 10:1 getrennt. 
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Das Produkt 81 wird nach 480 ml in ca. 240 ml eluiert und danach im Vakuum vom 
Lösungsmittel befreit. Man erhält einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   94 mg (24%) 
Rf:   0,55 (Kieselgel: Dichlormethan / Methanol 10:1) 
1H-NMR (DMSO-D6): δ 7,40 - 6,78 (m, 56 H, 56 x CHarom, 10’, 11’, 13’, 14’, 18’-22’), 3,68 
(s, 12 H, 4 x OCH3, 16’), 3,24 - 3,12 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’), 2,90 -
 2,52 (m, 16 H, 8 x CH2, 1’, 6’), 2,46 - 2,20 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 
5, 7, 9, 10, 12, 14), 2,06 - 1,96 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’), 1,56 - 1,44 (m, 
4 H, 2 x CH2, 6, 13) 
ESI-MS:   m/z = 1747,4 [M + H]+ 
Elementaranalyse:  berechnet  C 75,66%  H 7,39%  N 9,63% 
gefunden  C 72,83%  H 7,16%  N 9,01% 
 
5.2.22 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(2-(N-(2-(tert-butyloxycarbonyl)aminoethyl)-
aminocarbonyl)-ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 82 
G 1-Boc4 
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C50H96N12O12 
M = 1056,7 g/mol 
 
236 mg (0,36 mmol) G 1 32 werden in 5 ml entionisiertem Wasser gelöst. Es erfolgt die 
Zugabe von 666 mg (3 mmol) Di-tert-butyl-dicarbonat 77 in 5 ml Aceton. Nach 
fünfstündigem Rühren bei Raumtemperatur wird der Reaktionsansatz unter Vakuum vom 
Lösungsmittel befreit. Anschließend wird das Rohprodukt dreimal mit Diethylether 
gewaschen, über ein Membranfilter filtriert und auf einem Tonteller getrocknet. Dann wird 
das Produkt dreimal mit Wasser gewaschen, filtriert und getrocknet. Im Anschluss wird 
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das Produkt aus Diethylether lyophilisiert, nochmals mit Diethylether gewaschen und das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhält einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   235,5 mg (62%) 
Rf:    0,5 (neutrales Aluminiumoxid: CH2Cl2 / MeOH 10:1) 
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 3,04 - 3,01 (m, 8 H, 4 x CH2, 5’), 2,96 - 2,94 (m, 8 H, 4 x CH2, 6’), 
2,60 - 2,56 (m, 8 H, 4 x CH2, 1’), 2,42 - 2,39 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 
5, 7, 9, 10, 12, 14), 2,17 - 2,13 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’), 1,54 - 1,44 (m, 
4 H, 2 x CH2, 6, 13), 1,40 - 1,33 (s, 36 H, 12 x CH3, 11’)   
ESI-MS:   m/z = 1057,4 [M + H]+ 
Elementaranalyse: berechnet C 56,80% H 9,15% N 15,90% 
   gefunden C 56,50% H 9,03% N 15,75% 
 
5.2.23 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(2-(N-(2-(benzyloxycarbonyl)aminoethyl)-
aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 84 
G 1-Z4 
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C62H88N12O12 
M = 1192,7 g/mol 
 
177 mg (0,27 mmol) G 1 32 werden in 15 ml THF auf 50°C erhitzt. Es erfolgt die Zugabe 
von 200 mg (3,56 mmol) Kaliumhydroxid in 1 ml entionisiertem Wasser, dann wird der 
Ansatz auf 0°C gekühlt. Innerhalb von einer Stunde werden 200 µl (1,40 mmol) 
Chlorameisensäurebenzylester 83 in 10 ml THF zugetropft, noch 30 Minuten bei 0°C und 
anschließend 30 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. Nach der Entfernung des 
Lösungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt dreimal mit heißem Wasser und dreimal 
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mit kaltem Wasser gewaschen und über ein Membranfilter filtriert. Nach dem Trocknen 
wird das Produkt mit Diethylether gewaschen und getrocknet. 
 
Ausbeute:   129 mg (40%) 
Rf:   0,4 (neutrales Aluminiumoxid: Chloroform / Methanol 15:1) 
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 8,04 - 7,94 (m, 4 H, 4 x NH, 4’), 7,38 - 7,26 (m, 20 H, 20 x CHarom., 
12’-16’), 7,26 - 7,20 (m, 4 H, 4 x NH, 7’), 5,02 - 4,97 (s, 8 H, 4 x CH2, 
10’), 3,10 - 2,96 (m, 16 H, 8 x CH2, 5’, 6’), 2,62 - 2,53 (m, 8 H, 4 x 
CH2, 1’), 2,43 - 2,25 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 2,20 
- 2,10 (m, 8 H, 4 x CH2, 2’), 1,52 - 1,40 (m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13). 
 
5.2.24 N,N´,N´´,N´´´-Tetrakis(tert-butyloxycarbonyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 
89 Cyclam-Boc4 
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C30H56N4O8 
M = 600,4 g/mol 
 
 
Zu 30 mg (0,15 mmol) Cyclam 3 in 9 ml Dichlormethan wird eine Lösung bestehend aus 
196,4 mg (0,9 mmol) Di-tert-butyldicarbonat 77 in 11 ml Dichlormethan über sechs 
Stunden zugetropft. Im Anschluss wird der Ansatz für 16 Stunden gerührt und danach das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt und mehrmals mit entionisiertem Wasser gewaschen. 
Man erhält einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   85 mg (95%) 
Rf:   0,6 (Kieselgel: Dichlormethan / Methanol 19:1)  
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 3,40 - 3,16 (m, 16 H, 8 x CH2, 2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14), 1,68 - 1,60 
(m, 4 H, 2 x CH2, 6, 13), 1,44 - 1,36 (m, 36 H, 12 x CH3, 4’) 
ESI-MS:   m/z = 623,5 [M + Na]+ 
Elementaranalyse:  berechnet  C 59,97%  H 9,40%  N 9,33% 
gefunden  C 58,68%  H 9,19%  N 7,94% 
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5.2.25 N,N´,N´´-Tris(tert-butyloxycarbonyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 18 
 Cyclam-Boc3 
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C25H48N4O6 
M = 500,4 g/mol 
 
1,0 g (5 mmol) Cyclam 3 werden in 300 ml Dichlormethan vorgelegt. 2,72 g (12,5 mmol) 
Di-tert-butyldicarbonat 77 werden in 150 ml Dichlormethan gelöst und bei Raumtemperatur 
innerhalb von sechs Stunden zugetropft. Im Anschluss daran wird der Reaktionsansatz für 
16 Stunden gerührt. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wird das Produkt 
in wenig Diethylether gelöst und konzentriert. Das Produkt wird säulenchromatografisch 
über Kieselgel (Säulengröße: 4 x 47 cm, CH2Cl2 / MeOH 95:5) gereinigt. Nach Entfernung 
des Lösungsmittels erhält man einen farblosen hygroskopischen Schaum. 
 
Ausbeute:   1,040 g (41,6% bezogen auf Cyclam) 
Rf:    0,5 (Kieselgel: CH2Cl2 / MeOH / NH3 aq., 25%ig 20:1:0,1;  
CH2Cl2 / MeOH 19:1) 
1H-NMR (DMSO-D6 / D2O):  δ 3,25 - 3,10 (m, 12 H, 6 x CH2, 3, 5, 7, 9, 10, 12), 2,63 - 
2,57 (t, 2 H, 1 x CH2, 2), 2,47 - 2,40 (t, 2 H, 1 x CH2, 14), 1,90 - 1,78 
(m, 2 H, 1 x CH2, 6), 1,59 - 1,50 (m, 2 H, 1 x CH2, 13), 1,38 - 1,30 (s, 
27 H, 9 x CH3, 4’). 
ESI-MS:   m/z = 501,4 [M + H]+, 523,4 [M + Na]+ 
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5.2.26 N,N´,N´´-Tris(tert-butyloxycarbonyl)-N´´´-(2-(methoxy-carbonyl)ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan 90                               
Cyclam-Boc3-PN-OMe 
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C29H54N4O8 
M = 586,4 g/mol 
 
500 mg (1 mmol) Cyclam-Boc3 18 werden in 2 ml wasserfreiem Methanol gelöst. Dazu 
werden wenige Kugeln Molsieb gegeben. Eine Lösung aus 225 µl (2,5 mmol) 
Methylacrylat 33 in 3 ml wasserfreiem Methanol wird schnell zugetropft. Anschließend 
werden 10 µl 0,54 M (5,4 mmol) Natriummethanolatlösung zugetropft und der 
Reaktionsansatz für fünf Tage im Dunkeln gerührt. 
Nach Filtration und Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird das Produkt aus 
Diethylether lyophilisiert. Das Produkt wird säulenchromatografisch über Kieselgel 
(Säulengröße: 3 x 34 cm, Ethylacetat) gereinigt. Nach der Entfernung des Lösungsmittels 
im Vakuum erhält man einen farblosen hygroskopischen Schaum.  
 
Ausbeute:   496 mg (85%) 
Rf:    0,7 (Kieselgel: Ethylacetat) 
1H-NMR (DMSO-D6 / D2O):  δ 3,55 - 3,52 (m, 3 H, CH3, 5’), 3,26 - 3,05 (m, 12 H, 6 x CH2, 
3, 5, 7, 9, 10, 12), 2,64 - 2,54 (m, 2 H, 1 x CH2, 1’), 2,45 - 2,40 (m, 2 
H, 1 x CH2, 2’), 2,37 - 2,30 (m, 2 H, 1 x CH2, 2), 2,30 - 2,23 (m, 2 H, 
1 x CH2, 14), 1,73 - 1,62 (m, 2 H, 1 x CH2, 6), 1,57 - 1,48 (m, 2 H, 1 
x CH2, 13), 1,40 - 1,30 (m, 27 H, 9 x CH3, 4’’, 4’’’). 
ESI-MS:   m/z = 587,5 [M + H]+, 609,5 [M + Na]+ 
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5.2.27 N,N´,N´´-Tris(tert-butyloxycarbonyl)-N´´´-(2-(carboxy)ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan 91                    
Cyclam-Boc3-PS 
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C28H52N4O8 
M = 572,4 g/mol 
 
193 mg Cyclam-Boc3-PN-OMe 90 (0,329 mmol) werden in 1 ml MeOH gelöst. Dazu 
werden 450 µl 1 M NaOH getropft. Der Reaktionsansatz wird drei Tage bei 
Raumtemperatur gerührt. Nach der Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum werden 4 
ml Wasser zugegeben und der pH-Wert mit 450 µl 1 M HCl auf 6 eingestellt. Es erfolgt 
eine Extraktion der wässrigen Phase mit 2 x 50 ml Ethylacetat. Daraufhin wird die 
organische Phase mit 20 ml Wasser gewaschen, über trockenem Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und vom Lösungsmittel befreit. Man erhält einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   150 mg (65%) 
Rf:   0,1 (Kieselgel: Ethylacetat) 
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 3,26 - 3,00 (m, 12 H, 6 x CH2, 3, 5, 7, 9, 10, 12), 2,62 - 2,52 (m, 2 
H, 1 x CH2, 1’), 2,42 - 2,38 (m, 2 H, 1 x CH2, 2), 2,35 - 2,20 (m, 6 H, 
3 x CH2, 2, 2’, 14), 1,80 - 1,64 (m, 2 H, 1 x CH2, 6), 1,60 - 1,49 (m, 2 
H, 1 x CH2, 13), 1,43 - 1,30 (m, 27 H, 9 x CH3, 4’’, 4’’’).  
ESI-MS:   m/z = 573,5 [M + H]+, 595,4 [M + Na]+, 571,5 [M - H]- 
Elementaranalyse:  berechnet  C 58,72%  H 9,15%  N 9,78% 
gefunden  C 57,51%  H 9,06%  N 8,69% 
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5.2.28 N,N´,N´´-Tris-(tert-butyloxycarbonyl)-N´´´-(2-(N-(1-(methoxy-
carbonyl)ethyl)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 93   
Cyclam-Boc3-PN-Ala-OMe 
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C32H59N5O9  
M = 657,4 g/mol 
 
69 mg (0,496 mmol) Alaninmethylester-Hydrochlorid werden in 600 µl DMF gelöst. Es 
erfolgt die Zugabe von einigen Kügelchen Molsieb. 90 mg (0,157 mmol) Cyclam-Boc3-PS 
91, 124 mg (1,016 mmol) 4-N,N-Dimethylaminopyridin 98 und 150 mg (0,728 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid 96 werden in 1 ml Dichlormethan gelöst und in die H-Alanin-OMe-
Lösung getropft. Nach kurzer Zeit bildet sich ein Niederschlag. Der Reaktionsansatz wird 
für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. Dann wird der Ansatz über einen Spritzenfilter 
filtriert und vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wird in Ethylacetat gelöst, nochmals 
filtriert und konzentriert. Die säulenchromatografische Trennung des Produktes erfolgt 
über Kieselgel (Säulenlänge ca. 3 x 34 cm, Ethylacetat). Man erhält einen farblosen 
Feststoff. 
 
Ausbeute:   55 mg (53%)  
Rf:    0,2 (Kieselgel: Ethylacetat) 
1H-NMR (DMSO-D6 / D2O):  δ 4,46 - 4,42 (m, 1 H, 1 x CH, 5’), 3,60 - 3,58 (s, 3 H, 1 x 
OCH3, 8’), 3,30 - 3,13 (m, 14 H, 7 x CH2, 2’, 3, 5, 7, 9, 10, 12), 2,67 - 
2,48 (m, 2 H, 1 x CH2, 1’), 2,46 - 2,29 (m, 2 H, 1 x CH2, 2), 2,23 - 
2,17 (m, 2 H, 1 x CH2, 14), 1,79 - 1,70 (m, 2 H, 1 x CH2, 6),1,60 - 
1,52 (m, 2 H, CH2, 13), 1,40 - 1,36 (m, 27 H, 9 x CH3, 4’’, 4’’’), 1,25 - 
1,20 (d, 3 H, 1 x CH3, 9’).   
ESI-MS:   m/z = 658,6 [M + H]+ 
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5.2.29 N,N´,N´´-Tris-(tert-butyloxycarbonyl)-N´´´-(2-(N-(2-(carboxy)eth-2-
yl)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan 94                
Cyclam-Boc3-PN-Ala-OH 
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C31H57N5O9 
M = 643,4 g/mol 
 
 
30 mg (0,045 mmol) Cyclam-Boc3-PN-Ala-OMe 93 werden in 1 ml Methanol gelöst, mit 
80 µl 1 M Natronlauge versetzt und für vier Tage bei Raumtemperatur gerührt. Nach dem 
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wird der Rückstand in 2 ml entionisiertem 
Wasser gelöst und der pH-Wert mit 1 M Salzsäure auf 6 eingestellt. Die wässrige Lösung 
wird anschließend mit 3 x 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden 
vereint, über wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum vom 
Lösungsmittel befreit. Man erhält einen fahlgelben Feststoff.  
 
Ausbeute:    15,4 mg (53%)  
Rf:    0 (Kieselgel: Ethylacetat)  
ESI-MS:    m/z = 644,5 [M + H]+ 
 
5.2.30 N-(2-(N-(2-(carboxy)eth-2-yl)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan 95         
Cyclam-PN-Ala-OH  
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C16H33N5O3 
M = 343,3 g/mol 
 
 
15 mg (0,023 mmol) Cyclam-Boc3-PN-Ala-OH 94 werden in einer Lösung aus 533,5 µl 1 M 
Salzsäure und 533,5 µl Dioxan gelöst und für 16 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. 
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Anschließend wird das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand dreimal mit 
entionisiertem Wasser und einmal mit Methanol eingeengt. Am Ende wird der Rückstand 
mit Acetonitril gewaschen. Es entsteht ein farbloser Feststoff. 
 
Ausbeute:   3 mg (38%) 
ESI-MS:   m/z = 344,4 [M + H]+ 
 
5.2.31 N-(3-Guanidino-prop-1-yl)((N-(2-(4-hydroxyphenyl)-1-methoxycarbonyl-
ethyl)aminocarbonyl)methyl)amin-tri-hydrochlorid 100                                    
H-Arg-Tyr-OMe*3HCl  
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C16H25N5O4  
MH-Arg-Tyr-OMe = 351,2 g/mol 
MH-Arg-Tyr-OMe*3HCl = 525,1 g/mol 
 
105 mg (0,264 mmol) H-Arg-Tyr-OH-Acetat 52 werden in 4 ml (98,75 mmol) trockenem 
Methanol unter Stickstoffatmosphäre suspendiert. Es erfolgt die Zugabe von 100 µl (0,79 
mmol) Trimethylsilylchlorid, wobei die Lösung klar wird. Nach 15stündigem Rühren bei 
Raumtemperatur wird das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhält einen farblosen 
Feststoff.  
 
Ausbeute:   100*3HCl 90 mg (65%) 
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 7,08 - 7,02 (d, 2 H, 2 x CHarom., 18, 22), 6,70 - 6,65 (d, 2 H, 2 x 
CHarom., 19, 21), 4,44 - 4,37 (q, 1 H, 1 x CH, 5), 3,89 - 3,83 (m, 1 H, 
1 x CH, 2), 3,62 - 3,56 (s, 3 H, 1 x CH3, 8), 3,18 - 3,12 (m, 2 H, 1 x 
CH2, 11), 2,95 - 2,84 (m, 2 H, 1 x CH2, 16), 1,80 - 1,72 (q, 2 H, 1 x 
CH2, 9), 1,57 - 1,49 (q, 2 H, 1 x CH2, 10). 
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13C-NMR (DMSO-D6): δ 172,11 (6), 169,41 (3), 157,64 (13), 156,83 (20), 130,69 (17), 
127,44 (18, 22), 115,81 (19, 21), 55,10 (2), 52,63 (5), 51,96 (8), 
39,36 (11), 36,26 (16), 28,92 (9), 24,46 (10)   
ESI-MS:  m/z = 352,3 [M + H]+ 
Elementaranalyse: berechnet (100*3HCl) C 41,71% H 6,12% N 15,20% 
   gefunden  C 41,65% H 6,30% N 14,96% 
 
5.2.32 N,N’,N’’-Tris-(tert-butyloxycarbonyl)-N’’’-(2-(N-((3-guanidino-prop-1-yl)(N-(2-(4-
hydroxyphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl)aminocarbonyl)methyl)amino-
carbonyl)ethyl)-1,4,8,11-tetraazacyclotetradecan-natriumchlorid 101           
Cyclam-Boc3-PN-ArgTyr-OMe*NaCl 
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C44H75N9O11 
MCyclam-Boc3-PN-ArgTyr-OMe = 905,6 g/mol 
MCyclam-Boc3-PN-ArgTyr-OMe*NaCl = 963,5 g/mol 
 
 
110 mg (0,209 mmol) H-Arg-Tyr-OMe*3HCl 101 werden in 1850 µl trockenem DMF gelöst 
und Molsieb zugegeben. Eine Lösung aus 58,4 mg (0,102 mmol) Cyclam-Boc3-PS 91, 
87,1 mg (0,713 mmol) 4-N,N-Dimethylaminopyridin 98 und 121,2 mg (0,587 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid 96 in 2000 µl trockenem Dichlormethan wird zugetropft und der 
Reaktionsansatz für 20 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nach der Filtration über 
einen Spritzenfilter wird das Rohprodukt unter Vakuum vom Lösungsmittel befreit, in 
Methanol gelöst und erneut konzentriert. Anschließend wird das Rohprodukt in etwa 10 ml 
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Ethylacetat gelöst und viermal mit je 20 ml Wasser extrahiert. Die wässrige Phase wird 
eingeengt und viermal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert, wobei die Phasentrennung 
jeweils mehrere Stunden benötigt. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels aus der 
organischen Phase erhält man das Produkt als farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   101*NaCl 90,1 mg (92%) 
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 6,99 - 6,89 (d, 2 H, CHarom., 22’, 24’), 6,76 - 6,53 (d, 2 H, CHarom., 
21’, 25’), 4,36 - 4,27 (m, 2 H, 2 x CH, 8’, 5’), 3,55 - 3,52 (s, 3 H, 
OCH3, 11’), 3,43 - 3,10 (m, 14 H, 7 x CH2, 2’, 3, 5, 7, 9, 10, 12), 3,08 
- 3,02 (m, 2 H, CH2, 14’), 2,90 - 2,75 (m, 2 H, CH2, 19’), 2,66 - 2,55 
(m, 2 H, CH2, 1’), 2,40 - 2,27 (m , 2 H, CH2, 2), 2,26 - 2,19 (m, 2 H, 
CH2, 14), 1,82 - 1,68 (m, 2 H, CH2, 6), 1,65 - 1,30 (m, 33 H, 3 x CH2, 
9 x CH3, 12’, 13, 13’, 4’’, 4’’’, 4’’’’)  
ESI-MS:   m/z = 906,5 [M + H]+ 
Elementaranalyse: berechnet (101*NaCl) C 56,07% H 8,13% N 13,37% 
   gefunden  C 56,92% H 8,27% N 13,34% 
 
5.2.33 N-(2-(N-((3-guanidino-prop-1-yl)(N-(2-(4-hydroxyphenyl)-1-methoxycarbonyl-
ethyl)aminocarbonyl)methyl)aminocarbonyl)ethyl)-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecan 102         
Cyclam-PN-ArgTyr-OMe*4HCl 
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C29H51N9O5 
MCyclam-PN-ArgTyr-OMe = 605,4 g/mol 
MCyclam-PN-ArgTyr-OMe*4HCl = 749,3 g/mol 
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40 mg (0,044 mmol) Cyclam-Boc3-PN-ArgTyr-OMe*NaCl 101 werden in 40 ml einer 1:1-
Mischung aus entionisiertem Wasser und Dioxan gelöst. Dann erfolgt die Zugabe von 4 ml 
konzentrierter Salzsäure. Nach zweistündigem Rühren bei Raumtemperatur wird das 
Lösungmittel im Vakuum entfernt. Man erhält einen farblosen Feststoff. 
 
Ausbeute:   102*4HCl 31 mg (95%) 
1H-NMR (DMSO-D6):  δ 6,95 - 6,80 (d, 2 H, CHarom., 22’, 24’), 6,62 - 6,58 (d, 2 H, CHarom., 
21’, 25’), 4,33 - 4,22 (m, 2 H, 2 x CH, 8’, 5’), 3,52 - 3,46 (s, 3 H, CH3, 
11’), 3,38 - 3,06 (m, 14 H, 7 x CH2, 2’, 3, 5, 7, 9, 10, 12), 2,96 - 3,03 
(m, 2 H, CH2, 14’), 2,85 - 2,70 (m, 2 H, CH2, 19’), 2,63 - 2,50 (m, 2 H, 
CH2, 1’), 2,38 - 2,23 (m , 2 H, CH2, 2), 2,23 - 2,17 (m, 2 H, CH2, 14), 
1,80 - 1,64 (m, 2 H, CH2, 6), 1,60 - 1,30 (m, 4 H, 2 x CH2, 13, 12’) 
ESI-MS:   m/z = 606,6 [M + H]+ 
 
 
5.3 Biologischer Teil 
 
Puffer und Konzentrationsangaben 
Für die Kalorimetrie wurde folgender Puffer eingesetzt: 50 mM Dimethylglutarsäure, 250 
mM Natriumchlorid, 1 mM Calciumchlorid, 1 mM Manganchlorid, pH 5,2. Vorgelegt wurde 
eine 0,23 mM Concanavalin A-Lösung, dazu wurden Lösungen aus 35 mM Glucose, 32 
mM N-Acetylglucosamin, 4,1 mM G 1-Glc4 44, 3,3 mM G 1-(GlcNHAc)4 45 titriert. 
 
Lambert-Beersches Gesetz  
Die Konzentration von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 wurde spektroskopisch bestimmt. 
Lambert-Beersches Gesetz: E = ε * c * d, E: Extinktion bei Wellenlänge λ, ε: molarer 
Extinktionskoeffizient, c: Konzentration, d: Schichtdicke der Küvette. 
 
In-vitro-Bindungsstudien* 
Aus einer 1 mM Stammlösung von Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [Cu-75] wurden durch 
Verdünnung mit Tris-Puffer (50 mM Tris(hydroxymethyl)-aminomethan*HCl (Tris), 1mM 
EDTA, 0,1% Rinderserumalbumin (BSA), 0,5 mM o-Phenanthrolin, pH 7,4) finale 
Peptidkonzentrationen von 10 µM, 6 µM, 1 µM, 600 nM, 200 nM, 100 nM, 60 nM, 10 nM, 6 
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nM, 2 nM und 1 nM eingestellt. Zur Durchführung des Rezeptorbindungsassays wurde 
zuerst das Medium von den Zellen entfernt. Sie wurden dreimal mit Tris-Puffer gewaschen 
und vom Boden der Zellkulturflasche abgeschabt. Es erfolgte eine Resuspension der 
Zellen in 8 ml Tris-Puffer. Anschließend wurden die Zellen im Glashomogenisator 
homogenisiert. Zu 100 μl der Probenlösung gab man 200 μl des Zellhomogenates, 500 μl 
Tris-Puffer und 200 μl [3H]Neurotensin mit einer spezifischen Aktivität von 3,7 GBq/mmol. 
Als Referenz wurde die Bestimmung der unspezifischen Bindung in Gegenwart von 100 
μM NT-(8-13) durchgeführt. Es wurde bei Raumtemperatur 30 Minuten inkubiert. Mittels 
Filtration durch einen Whatman GF/B Glasfaserfilter, unter Verwendung des Brandel Cell 
Harvester  (Gaithersburg, MD, USA), wurde die Trennung des freien und gebundenen 
Radioliganden [3H]Neurotensin realisiert. Nach der Abtrennung wurde der Filter dreimal 
mit Tris-Puffer gespült und in Szintivials mit 4 ml Szintillationscocktail (Ultima Gold®, 
Packard Instruments, USA) gegeben. Die Bestimmung des auf dem Filter verbliebenem 
[3H]Neurotensin erfolgte mit der Flüssigszintillationszählung (TriCarb®, Packard 
Instruments, USA). Es wurde jeweils eine Doppelbestimmung vorgenommen. Die 
Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm PRISM. 
 
Markierung mit 64Cu 
Die Markierung wurde in Eppendorf Low-Bind-Gefäßen in einem Gesamtvolumen von 200 
µl durchgeführt. 10 bis 30 µg Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 wurden in 0,5 M 2-(N-
Morpholino)ethansulfonsäure (MES) / NaOH-Puffer pH 5,5 gelöst und mit Puffer aufgefüllt. 
Dann wurden ca. 200 MBq 64Cu in 0,01 M HCl zugegeben. Der pH-Wert wurde mit Tritest-
Indikatorpapier von Merck überprüft. Die Komplexierung erfolgte über Nacht bei 50°C. Die 
radiochemische Reinheit wurde mittels HPLC bestimmt. Säule: Eurospher 100 C-18, 4,6 x 
200 mm, 1 ml / min, A: Wasser + 0,1% TFA, B: Acetonitril + 0,1% TFA, Gradient: 2 min 
10% B, dann in 13 Minuten auf 90% B, Aktivitätsdetektor, tR([64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 [64Cu-75]): 12,5 Minuten. 
 
LogD-Bestimmung 
Für die Bestimmung des logD-Wertes für die Verteilung in Octanol/Puffer wurden je 500 µl 
Octanol als organische Phase und je 500 µl 2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-
ethansulfonsäure (HEPES) / NaOH-Puffer (pH 7,2, 7,4 und 7,6) als wässrige Phase 
eingesetzt.  Für sechs Proben wurden etwa 0,5 - 1 MBq an Aktivität eingesetzt.  
143 
Dazu wurden 5 µl einer Lösung aus [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75], 10-5 M 
Cu(NO3)2 und 10-4 M Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 gegeben. Die Endkonzentrationen 
von Cu(NO3)2 betrugen c = 10-7 M und von Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 75 c = 10-6 M. Die 
Markierungsausbeute des eingesetzten Präparates wurde mittels HPLC überprüft und lag 
bei > 99%. Beide Phasen wurden für 30 Minuten in einem Heidolph REAX2 
Überkopfschüttler geschüttelt, dann voneinander getrennt und zentrifugiert. Von jeder 
Phase wurden 2 x 100 µl abgenommen und im Gamma-Counter (Perkin Elmer, WIZARD 
III) gemessen. Die angegebenen Werte resultieren aus einer Doppelbestimmung. 
 
In-vivo-Studien* 
Die Versuchsvorhaben waren entsprechend geltendem Tierschutzgesezt (Fassung vom 
18. Mai 2006) von der Landesdirektion Dresden genehmigt. Cu-Cyclam-(PN-NT(8-13)-
OH)4 hatte in den In-vitro-Untersuchungen mit hoher Affinität [3H]Neurotensin von 
Neurotensin-Rezeptoren verdrängt. Deshalb wurden In-vivo-Untersuchungen zur Stabilität, 
Bioverteilung, -Kinetik und zur Tumoranreicherung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
[64Cu-75] durchgeführt.  
 
In-vivo-Stabilität* 
Das entnommen Tierblut (90s, 3 min, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min und 60 min nach der 
Injektion von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75]) wurde nach der Zentrifugation 
mittels HPLC untersucht. HPLC: Hewlett Packard Series 1100, Aktivitätsdetektor Raytest 
Ramona, Säule: Zorbax 300SB-C18, 250x9,4 mm, 5 µm, Eluenten: A: Wasser + 0,1% 
Trifluoressigsäure, B: Acetonitril + 0,1% Trifluoressigsäure, Gradient: 5 Minuten bei 95%A, 
in 10 Minuten von 95% A auf 95% B, 5 Minuten bei 95% B, in 5 Minuten auf 95% A, Fluss: 
3 ml/min, tR([64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75]): 13 Minuten. 
 
Bioverteilungsstudien* 
Bioverteilungsstudien von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 [64Cu-75] wurden an etwa 
sechs bis acht Wochen alten männlichen Wistar-Ratten (Gewicht: 177 ± 15 g) 
durchgeführt. Die radiomarkierte Verbindung (0,4 MBq) wurde acht anästhesierten Tieren 
intravenös in die Schwanzvene injiziert, jeweils in 0,5 ml Elektrolytlösung E-153 
(Serumwerk Bernburg, Deutschland). Den Tieren wurde unter Narkose fünf und 60 
Minuten nach der Radiotracerinjektion durch Herzpunktion Blut entnommen. Danach 
wurden sie eingeschläfert. Organe und interessierende Gewebe wurden entnommen, 
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abgetrocknet und gewogen und die Aktivitäten mit einem Aktivimeter (Isomed 2000, MED 
Nuklearmedizintechnik, Dresden) oder einem automatischen Bohrloch-
Szintillationsmessgerät Wallac (WIZARD Automatic Gamma Counter, Perkin Elmer) 
bestimmt. Die Messwerte von Aliquoten der Injektionslösung und der Gewebeproben 
wurden Nulleffekt- und Zerfalls-korrigiert. Die injizierte Aktivität wurde aus der Differenz 
der Aktivitätswerte der Injektionsspritzen vor und nach Applikation des Radiotracers 
berechnet. Die aufgenommene Aktivität ausgewählter Gewebe und Organe wurde als 
Prozent der injizierten Aktivität pro Probe (%ID) und als standardisierter Aufnahmewert 
(SUV) ((Aktivität in der Probe [Bq]/Probengewicht [g]) x (Körpergewicht [g]/injizierte 
Aktivität [Bq]), dimensionslos) angegeben. 
 
Kleintier-Positronen-Emissions-Tomografie* 
die Untersuchungen wurden an männlichen Auszucht Ratten (Wistar Unilever, 6-8 
Wochen alt, 177±15 g) durchgeführt. Die Tumoranreicherung von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-
13)-OH)4 [64Cu-75] wurde an Tumor (HT-29, LoVo) tragenden mutanten, athymischen 
NMRI nu/nu Nacktmäusen geprüft. Die Tumoren hatten Durchmesser von 7-10 mm, 
nachdem 3-4 Wochen vorher 100 µl Zellsuspension (HT-29, LoVo) subkutan in den 
Schulterbereich injiziert worden sind. Nach Anästhesie wurde Heparin (100 Einheiten/kg 
Körpergewicht) subkutan appliziert, um die Blutgerinnung zu vermeiden. Nach lokaler 
Anästhesie wurden Katheter in der rechten Oberschenkel-Arterie und -Vene (Ratte) oder 
in der Schwanzvene (Maus) gelegt. Der Radiotracer (20 MBq in 0,5 ml E-153) wurde über 
den venösen Katheter injiziert (1ml/min). Die PET-Messung erfolgte an einem microPET® 
P4 (Siemens Preclinical Solutions, Knoxville, TN, USA). Die Datenaufnahme erfolgte im 
3D Listmode. Die quantitative Analyse erfolgte mit ROVER (ROI Visualization, Evaluation 
and Image Registration Tool (ABX advanced biochemical compounds GmbH, Radeberg). 
Die gewonnenen Zeit-Aktivitäts-Daten wurden mit R (The R Project vor statistical 
Computing) auf der Basis von speziell entwickelten Funktionen und Programmen (J. van 
den Hoff, FZD, Dresden) ausgewertet. 
 
Autoradiografie* 
Die Mäuse wurden bei -50°C in Methylbutan / Trockeneis eingefroren, in Methylcellulose 
eingebettet und im Mikrotom (Jung Cryopolycat, Leica Microsystems Nussloch GmbH) 
                                            
* Die In-vitro- und In-vivo-Studien wurden freundlicherweise von Dr. Ralf Bergmann, Frau Sonja    
Lehnert, Frau Regina Herrlich und Frau Andrea Suhr durchgeführt.  
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fixiert und in 40 µm Schnitte geschnitten. Die Gefrierschnitte wurden mindestens zwei 
Stunden lyophilisiert und danach 5 Minuten, 1 Stunde und 3 Stunden auf BAS-MS2025 
Bildplatten exponiert. Danach wurde die Bildplatte im digitalen Bioimaging Analyser 5000 
(BAS 5000, Fujifilm Life Science) mit Laserabtastung ausgelesen. Die Auswertung erfolgte 
mit der Software Aida 2.14 (Raytest, Strabenhardt). 
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7 Anhang 
7.1 Abkürzungsverzeichnis 
ACN Acetonitril 
Ala Alanin 
ALA 5-Aminolävulinsäure 
Äq. Äquivalente 
Arg Arginin 
arom. aromatisch 
Boc, Boc2O tert-Butyloxycarbonyl, Di-tert-Butyldicarbonat 
BODIPY Bordipyrrol 
CA IX Carboanhydrase Isoform IX 
CAIBE Chlorameisensäureisobutylester 
Con A Concanavalin A 
Cyclam 1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecan 
d Dublett 
Dansyl, Dan 5-Dimethylaminonaphthalinsulfonyl 
DC Dünnschichtchromatografie 
DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid 
DCU Dicyclohexylharnstoff 
DIPEA Diisopropylethylamin 
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin 
DMF N,N-Dimethylformamid 
DMSO Dimethylsulfoxid 
DOTA 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsäure 
DTPA Diethylentriaminpentaessigsäure 
EA Elementaranalyse 
EC Elektroneneinfang (electron capture) 
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminocarbonyl)carbodiimid-Hydrochlorid 
EPR Enhanced Permeability and Retention 
ESI Elektrospray-Ionisation 
EtOAc Ethylacetat 
FBAM 4-Fluorbenzaldehyd O-(6-(2,5-dioxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl)hexyl)oxim 
FITC Fluorescein-Isothiocyanat 
GFP Grün fluoreszierendes Protein 
Glc Glucose 
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GlcNAc 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose 
HEPES 2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsäure 
HOAc Essigsäure 
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 
HPLC Hochleistungsflüssigkeitschromatografie  
(high performance liquid chromatography) 
IC50 Inhibitorkonzentration, um 50% eines Liganden vom Rezeptor zu 
verdrängen 
ITC Isothermale Titrationskalorimetrie 
K Stabilitätskonstante 
LHRH luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon 
m Multiplett 
MAP Multiple Antigen Peptides 
MeOH Methanol 
MES Morpholinoethansulfonsäure 
MMTr 4-Monomethoxytrityl 
MS Massenspektrometrie 
NaOMe Natriummethanolat 
NEt3 Triethylamin 
NMM N-Methylmorpholin 
NMP N-Methylpyrrolidon 
NMR Kernspinresonanz (nuclear magnetic resonance) 
NT Neurotensin 
NTR Neurotensin-Rezeptor 
PAMAM Polyamidoamin 
PEG Polyethylenglycol 
PET Positronenemissionstomografie 
PN Propanon 
POPAM Polypropylenamin 
PS Propionsäure 
pTsOH para-Toluolsulfonsäure 
Rf Retentionsfaktor 
RGD Sequenz aus Arginin, Glycin und Asparaginsäure 
RT Raumtemperatur 
s Singulett 
SEC Größenausschlusschromatografie (size exclusion chromatography) 
SPECT Einzelphotonenemissionstomografie 
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Sulfo-NHS N-Hydroxysulfosuccinimid 
SUV Standardisierter Aufnahmewert (standardized uptake value) 
(Aktivität in der Probe [Bq]/Probengewicht [g]) x (Körpergewicht 
[g]/injizierte Aktivität [Bq]) 
t½ Halbwertszeit 
TBTU O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluroniumtetrafluorborat 
TETA 1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecan-1,4,8,11-tetraessigsäure 
TFA Trifluoressigsäure 
THF Tetrahydrofuran 
TMS-Cl Trimethylsilylchlorid 
Tosyl Toluolsulfonyl 
tR Retentionszeit 
Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
Trityl Triphenyl-methyl 
Tyr Tyrosin 
UV Ultraviolett 
ΔG Änderung der freien Reaktionsenthalpie 
ΔH Änderung der Reaktionsenthalpie 
ΔS Änderung der Reaktionsentropie 
 
 
7.2 Werte der In-vivo-Studien 
 
Tab. 16: Bioverteilungsdaten von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 in männlichen Wistar-
Ratten, Angaben als SUV 
 
 5 Minuten 60 Minuten 
Blut 0,50 ± 0,04 0,62 ± 0,05 
Braunes Fettgewebe 0,44 ± 0,03 0,50 ± 0,08 
Haut und Haare  0,52 ± 0,08 0,89 ± 0,07 
Hirn 0,06 ± 0,01 0,05 ± 0,00 
Pankreas 0,46 ± 0,04 0,52 ± 0,03 
Milz 3,12 ± 0,38 2,37 ± 0,45 
Nebenniere 1,35 ± 0,18 0,82 ± 0,10 
Nieren 3,08 ± 0,42 6,69 ± 0,74 
Fett 0,24 ± 0,02 0,25 ± 0,07 
Muskel 0,19 ± 0,02 0,20 ± 0,02 
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Herz 0,56 ± 0,06 0,43 ± 0,02 
Lunge 3,39 ± 0,61 1,45 ± 0,14 
Thymus 0,34 ± 0,04 0,62 ± 0,04 
Hardersche Drüsen 0,50 ± 0,05 0,51 ± 0,07 
Leber 7,28 ± 0,13 5,03 ± 0,08 
Femur 0,66 ± 0,03 0,73 ± 0,05 
Hoden 0,08 ± 0,01 0,36 ± 0,02 
 
 
Tab. 17: Bioverteilungsdaten von [64Cu]CuCl2  in männlichen Wistar-Ratten, Angaben als 
SUV 
 
  5 Minuten 60 Minuten 
Blut 1,42 ± 0,21 0,88 ± 0,09 
Braunes Fettgewebe 0,84 ± 0,12 0,81 ± 0,05 
Haut und Haare  1,11 ± 0,15 1,41 ± 0,13 
Hirn 0,08 ± 0,01 0,07 ± 0,00 
Pankreas 0,62 ± 0,07 0,81 ± 0,07 
Milz 0,43 ± 0,02 0,51 ± 0,06 
Nebenniere 1,21 ± 0,44 0,83 ± 0,07 
Nieren 10,53 ± 0,82 12,12 ± 0,99 
Fett 0,44 ± 0,07 0,32 ± 0,04 
Muskel 0,34 ± 0,03 0,29 ± 0,04 
Herz 0,72 ± 0,10 0,52 ± 0,04 
Lunge 1,41 ± 0,07 1,02 ± 0,07 
Thymus 0,97 ± 0,17 0,83 ± 0,12 
Hardersche Drüsen 0,85 ± 0,02 0,74 ± 0,00 
Leber 3,75 ± 0,18 2,65 ± 0,16 
Femur 0,85 ± 0,11 0,81 ± 0,03 
Hoden 0,25 ± 0,02 0,61 ± 0,11 
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Tab. 18: Tumor/Muskel-Verhältnis von [64Cu]Cyclam-(PN-NT(8-13)-OH)4 
 
Zeit in Sekunden
Tumor/Muskel-Verhältnis in 
LoVo-Tumor tragenden Mäusen 
Tumor/Muskel-Verhältnis in  
HT29-Tumor tragenden Mäusen 
35 0,57 ± 0,42 
45 0,95 ± 0,39 
55 1,14 ± 0,63 
65 0,85 ± 0,25 
75 1,18 ± 0,44 
85 1,11 ± 0,78 
95 1,20 ± 0,30 
105 1,23 ± 0,90 
115 1,31 ± 0,31 
125 1,39 ± 0,83 
135 1,22 ± 0,69 
145 1,03 ± 0,45 1,59 ± 0,83 
165 1,61 ± 0,68 1,34 ± 0,61 
195 1,40 ± 0,77 1,67 ± 0,52 
225 1,25 ± 0,28 1,38 ± 0,52 
255 1,56 ± 0,71 1,64 ± 0,61 
285 1,75 ± 0,57 1,34 ± 1,31 
330 1,56 ± 0,44 1,96 ± 0,65 
390 1,36 ± 0,87 2,31 ± 0,76 
450 1,62 ± 0,60 2,39 ± 0,57 
510 1,57 ± 0,62 2,00 ± 0,53 
570 1,55 ± 0,33 2,13 ± 0,74 
750 1,75 ± 0,32 2,17 ± 0,49 
1050 1,84 ± 0,42 2,28 ± 0,53 
1350 1,90 ± 0,44 2,38 ± 0,57 
1650 1,93 ± 0,48 2,59 ± 0,55 
2100 2,08 ± 0,59 2,72 ± 0,76 
2700 2,02 ± 0,64 2,80 ± 0,70 
3300 2,19 ± 0,48 3,11 ± 0,89 
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Tab. 19: % der maximalen Aktivitätsaufnahme in Tumor tragenden Mäusen 
 
% der maximalen Aktivitätsaufnahme in Zeit in 
Sekunden 
LoVo-Tumor tragenden Mäusen HT29-Tumor tragenden Mäusen 
5 5 ± 4    
15 4 ± 3    
25 7 ± 4    
35 10 ± 5    
45 21 ± 2    
55 42 ± 17    
65 42 ± 8    
75 52 ± 6    
85 50 ± 16    
95 68 ± 11    
105 55 ± 29    
115 59 ± 11    
125 59 ± 11    
135 51 ± 17    
145 45 ± 6 51 ± 25 
165 48 ± 15 40 ± 11 
195 45 ± 9 46 ± 8 
225 48 ± 4 45 ± 17 
255 51 ± 9 56 ± 17 
285 58 ± 8 41 ± 35 
330 53 ± 7 58 ± 7 
390 49 ± 11 69 ± 12 
450 56 ± 9 70 ± 10 
510 52 ± 8 62 ± 9 
570 56 ± 4 70 ± 8 
750 62 ± 3 75 ± 5 
1050 61 ± 6 78 ± 8 
1350 63 ± 10 83 ± 4 
1650 65 ± 12 86 ± 8 
2100 84 ± 9 92 ± 4 
2700 89 ± 11 96 ± 3 
3300 100 ± 9 100 ± 0 
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